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Nucala

GlaxoSmithKline
Pulver till injektionsvatska, 16sning 100 mg
(Frystorkat vitt pulver)

Medel vid obstruktiva luftvagssjukdomar, ovriga systemiska medel for obstruktiva
lungsjukdomar.

Aktiv substans:
Mepolizumab

ATC-kod:
RO3DX09

Lakemedel fran GlaxoSmithKline omfattas av Lakemedelsforsakringen.

FASS-text: Denna text ar avsedd for vardpersonal.

Subventioneras endast fér patienter med svar eosinofil astma som &r otillrdckligt kontrollerad trots
standardbehandling och antingen behandling med perorala kortikosteroider (OCS) i doser som ger 6kad risk
fér biverkningar eller nér OCS &r kontraindicerat.

Texten &r baserad pa produktresumé: 2022-10-11.

Indikationer

Svar eosinofil astma

Nucala ar avsett som tillaggsbehandling vid svar refraktar eosinofil astma hos vuxna, ungdomar och barn
fran 6 ars alder (se avsnitt Farmakodynamik).

Kronisk rinosinuit med naspolyper (CRSwNP)
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Nucala ar avsett som tillaggsbehandling till intranasala kortikosteroider for behandling av vuxna patienter
med svar CRSWNP, som inte uppnar tillracklig sjukdomskontroll med systemiska kortikosteroider och/eller
kirurgi.

Eosinofil granulomatos polyangit (EGPA)

Nucala ar avsett som tillaggsbehandling till patienter fran 6 ars alder med remitterande eller refraktar
eosinofil granulomatés polyangit (EGPA).

Hypereosinofilt syndrom (HES)

Nucala ar avsett som tillaggsbehandling for vuxna patienter med otillrackligt kontrollerat hypereosinofilt
syndrom utan identifierbar icke-hematologisk sekundar orsak (se avsnitt Farmakodynamik).

Kontraindikationer

Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjalpdmne som anges i avsnitt Innehall.

Dosering

Nucala ska forskrivas av lakare med erfarenhet av diagnos och behandling av allvarlig refraktar eosinofil
astma, CRSwWNP, EGPA eller HES.

Dosering

Svar eosinofil astma

Vuxna och ungdomar fran 12 ars alder

Rekommenderad dos mepolizumab ar 100 mg administrerat subkutant en gang var fjarde vecka.

Barn 6 till 11 ar

Rekommenderad dos mepolizumab ar 40 mg administrerat subkutant en gang var fjarde vecka.

Nucala ar avsett for ldngtidsbehandling. Behovet av fortsatt behandling ska omprévas minst en gang om
aret baserat pa lakarens bedémning av sjukdomens svarighetsgrad och patientens kontroll éver
exacerbationer.

CRSwNP

Vuxna

Rekommenderad dos mepolizumab ar 100 mg administrerat subkutant var fjarde vecka.

Nucala ar avsett for ldngtidsbehandling. Alternativa behandlingar kan 6vervagas till patienter med CRSWNP
som inte visat nagon behandlingsrespons efter 24 veckor. Vissa patienter med initial partiell respons kan

eventuellt férbattras vid fortsatt behandling langre an 24 veckor.

EGPA
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Vuxna och ungdomar fran 12 ars alder
Rekommenderad dos mepolizumab ar 300 mg administrerat subkutant en gang var fjarde vecka.

Dosen av mepolizumab till barn och ungdomar 6 till 17 ar med EGPA stéds av modellerings- och
simuleringsdata (se avsnitt Farmakokinetik).

Barn 6 till 11 ar som véger = 40 kg

Rekommenderad dos mepolizumab ar 200 mg administrerat subkutant en gang var fjarde vecka.

Barn 6 till 11 ar som véager < 40 kg

Rekommenderad dos mepolizumab ar 100 mg administrerat subkutant en gang var fjarde vecka.

Nucala ar avsett for langtidsbehandling. Behovet av fortsatt behandling ska utvarderas minst en gang om
aret baserat pa ldkarens bedémning av sjukdomens svarighetsgrad och forbattrad symtomkontroll.
Patienter som utvecklar livshotande symtom av EGPA ska ocksa utvarderas avseende behovet av fortsatt
behandling eftersom Nucala inte har studerats i denna population.

HES

Vuxna

Rekommenderad dos fér mepolizumab ar 300 mg administrerat subkutant en gang var fjarde vecka.
Nucala &r avsett for langtidsbehandling. Behovet av fortsatt behandling ska omprovas minst en gang om
aret baserat pa lakarens bedémning av sjukdomens svarighetsgrad och patientens symtomkontroll.
Patienter som utvecklar livshotande manifestationer av HES ska ocksa utvarderas avseende behovet av

fortsatt behandling eftersom Nucala inte har studerats hos denna population.

Speciella populationer

Aldre

Ingen dosjustering kravs for aldre patienter (se avsnitt Farmakokinetik).

Nedsatt njur- och leverfunktion

Ingen dosjustering kravs for patienter med nedsatt njur- eller leverfunktion (se avsnitt Farmakokinetik).

Pediatrisk population

Svar eosinofil astma

Barn yngre an 6 ar

Sakerhet och effekt for mepolizumab f6r barn under 6 ar har annu inte faststallts.
Inga data finns tillgangliga
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Barn 6 till 17 ar

Doseringen av Nucala till barn och ungdomar i aldern 6 till 17 ar med svar refraktar eosinofil astma har
faststallts genom begransade studier av effekt, farmakokinetik och farmakodynamik och stoéds av
modellerings- och simuleringsdata (se avsnitt Farmakodynamik och Farmakokinetik).

CRSwNP

Barn under 18 ar

Sakerhet och effekt for mepolizumab fér barn yngre an 18 ar med CRSWNP har &nnu inte faststallts. Inga
data finns tillgangliga.

EGPA

Barn under 6 ar

Sakerhet och effekt for mepolizumab for barn yngre &n 6 ar har annu. Inga data finns tillgangliga.
HES

Barn yngre &n 18 &r

Sakerhet och effekt for mepolizumab hos barn och ungdomar yngre &n 18 ar har annu inte faststallts.
Tillganglig information finns i avsnitt Biverkningar, Farmakodynamik och Farmakokinetik men ingen
doseringsrekommendation kan faststallas.

Administreringssatt

Nucala ar endast avsett for subkutan injektion och ska administreras av halso- och sjukvardspersonal. Det
kan injiceras i dverarmen, laret eller buken.

Vid doser som kraver fler an en injektion rekommenderas att varje injektion administreras med minst 5 cm
mellanrum.

Pulvret ska beredas fore administrering och den fardigberedda I6sningen ska anvandas omedelbart.
Anvisningar om beredning av lakemedlet fére administrering finns i avsnitt Hallbarhet, férvaring och

hantering.

Varje injektionsflaska med mepolizumab ska anvandas till en patient och eventuellt dverblivet I1dkemedel i
injektionsflaskan ska kasseras.

Varningar och férsiktighet

Sparbarhet

For att underlatta sparbarhet av biologiska lakemedel ska lakemedlets namn och tillverkningssatsnummer
dokumenteras.

Astmaexacerbationer
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Mepolizumab ska inte anvandas for att behandla akuta astmaexacerbationer.

Astmarelaterade biverkningar eller exacerbationer kan férekomma under behandling. Patienten ska
instrueras att soka lakarvard om astman kvarstar utom kontroll eller férvarras efter behandlingsstart.

Kortikosteroider

Abrupt utsattning av kortikosteroider efter behandlingsstart med mepolizumab rekommenderas ej. Vid
behov ska kortikosteroiddosen sankas stegvis under éverinseende av lakare.

Overkénslighet och reaktioner i samband med administrering

Akuta och fordrdjda systemiska reaktioner, inklusive dverkanslighetsreaktioner (t.ex. anafylaxi, urtikaria,
angioddem, hudutslag, bronkospasm, hypotoni), har forekommit efter administrering av mepolizumab.
Sadana reaktioner uppstar vanligen inom nagra timmar efter administrering men kan i vissa fall vara
fordrojda (dvs. normalt inom flera dagar). Dessa reaktioner kan uppsta for férsta gangen efter att
behandlingen har pagatt under Iang tid (se avsnitt Biverkningar). | handelse av en dverkanslighetsreaktion
ska lamplig behandling baserat pa klinisk status inledas.

Parasitinfektioner

Eosinofiler kan vara involverade i det immunologiska svaret pa vissa maskinfektioner. Patienter med
befintliga maskinfektioner ska behandlas innan behandling med mepolizumab pabdrjas. Om patienten blir
infekterad under behandling med Nucala och inte svarar pd maskmedel ska temporar utsattning av Nucala
overvagas.

EGPA som ar organ- eller livshotande

Nucala har inte studerats hos patienter med organ- eller livshotande symtom pa EGPA (se avsnitt Dosering).

Livshotande HES

Nucala har inte studerats hos patienter med livshotande manifestationer av HES (se avsnitt Dosering).

Hjalpamnen

Detta ldkemedel innehaller mindre an 1 mmol (23 mg) natrium per 100 mg dosering, d.v.s. ar nast intill
"natriumfritt”.

Interaktioner

Inga interaktionsstudier har utforts.

Cytokrom P450-enzymer, effluxpumpar och proteinbindningsmekanismer deltar inte i clearance av
mepolizumab. Okade nivaer av proinflammatoriska cytokiner (t.ex. IL-6), via interaktion med deras
beslaktade receptorer pa hepatocyter, har visat sig undertrycka bildningen av CYP450-enzymer och
lakemedelstransportorer men férhéjningen av systemiska proinflammatoriska markorer vid svar refraktar
eosinofil astma &r minimal och det finns inga belagg for uttryck av IL-5-receptor-alfa pa hepatocyter.
Potentialen for interaktioner med mepolizumab anses darfor 1ag.

Graviditet
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Det finns begréansad mangd data (farre &n 300 graviditeter) fran anvandningen av mepolizumab hos
gravida kvinnor.

Mepolizumab passerar placentabarridren hos apor. Djurstudier tyder inte pa reproduktionstoxikologiska
effekter (se avsnitt Prekliniska uppgifter). Den potentiella risken for human fosterskada ar okand.

Som en forsiktighetsatgard bor man undvika anvandning av Nucala under graviditet. Administrering av
Nucala till gravida kvinnor ska endast dvervagas om den forvantade fordelen for modern ar stérre an den
eventuella risken for fostret.

Amning

Det finns inga data vad avser utséndring av mepolizumab i brostmjolk. Mepolizumab utséndrades emellertid
i mj6lken hos cynomolgusapor i lagre koncentrationer an 0,5 % av den pavisade koncentrationen i plasma.

Ett beslut maste fattas om man ska avbryta amningen eller avbryta behandling med Nucala efter att man
tagit hansyn till férdelen med amning fér barnet och férdelen med behandling fér kvinnan.

Fertilitet

Det finns inga fertilitetsdata for manniska. Djurstudier visade inte nagra negativa effekter pa fertiliteten av
lakemedel riktade mot IL-5 (se avsnitt Prekliniska uppgifter).

Trafik

Nucala har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framféra fordon och anvanda maskiner.

Biverkningar

Sammanfattning av sakerhetsprofilen

Svar eosinofil astma

| placebokontrollerade studier pa vuxna och ungdomar med svar refraktar eosinofil astma var huvudvark
(20 %), reaktioner vid injektionsstallet (8 %) och ryggvark (6 %) de oftast rapporterade biverkningarna
under behandling.

CRSwNP

| en placebokontrollerad studie pa patienter med CRSWNP var huvudvark (18 %) och ryggvark (7 %) de
oftast rapporterade biverkningarna under behandling.

EGPA
| en placebokontrollerad studie pa patienter med EGPA var huvudvark (32 %), reaktioner vid
injektionsstallet (15 %) och ryggvark (13 %) de oftast rapporterade biverkningarna under behandling.

Systemiska allergiska/dverkanslighetsreaktioner rapporterades av 4 % av EGPA patienterna.

HES
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| en placebokontrollerad studie pa patienter med HES var huvudvark (13 %), urinvagsinfektion (9 %),
reaktioner vid injektionsstallet och feber (7 % vardera) de oftast rapporterade biverkningarna under
behandling.

Tabell 6ver biverkningar

Tabellen nedan presenterar biverkningarna fran placebokontrollerade studier for svar eosinofil astma fran
patienter som fick mepolizumab 100 mg subkutant (s.c.) (n=263), en randomiserad, dubbelblind
placebokontrollerad 52-veckorsstudie pa patienter med CRSWNP som fick mepolizumab 100 mg s.c. (n =
206), patienter med EGPA som fick mepolizumab 300 mg s.c. (n = 68), en dubbelblind placebokontrollerad
32-veckorsstudie pa patienter med HES som fick mepolizumab 300 mg s.c. (n = 54) och fran spontana
rapporter efter marknadsforing.

Sakerhetsdata ar ocksa tillganglig fran 6ppna forlangningsstudier hos patienter med svar refraktar eosinofil
astma (n=998) behandlade under, i medeltal, 2,8 ar (intervall 4 veckor till 4,5 ar).

Sakerhetsprofilen for mepolizumab hos patienter med HES (n=102) som rekryterades till en 6ppen
forlangningsstudie under 20 veckor liknade sakerhetsprofilen hos de patienter som ingick i den pivotala
placebokontrollerade studien.

Biverkningsfrekvensen definieras enligt féljande: mycket vanliga (=1/10), vanliga (=1/100, <1/10), mindre
vanliga (=1/1 000, <1/100), sallsynta (=1/10 000, <1/1 000), mycket sallsynta (<1/10 000) och ingen kand
frekvens (kan inte berdknas fran tillgangliga data). Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomrade
efter fallande allvarlighetsgrad.

Organsystem Biverkning Frekvens
Infektioner och infestationer Nedre luftvagsinfektion Vanliga

Urinvagsinfektion

Faryngit
Immunsystemet Overkanslighetsreaktioner Vanliga

(systemallergiska)*

Anafylaxi** Sallsynta
Centrala och perifera nervsystemet|Huvudvark Mycket vanliga
Andningsvagar, brostkorg och medi{Nastappa Vanliga
astinum
Magtarmkanalen Ovre buksmarta Vanliga
Hud och subkutan vavnad Eksem Vanliga
Muskuloskeletala systemet och Ryggvark Vanliga
bindvav
Allmanna symtom och/eller Administreringsrelaterade Vanliga
symtom vid administreringsstallet |reaktioner (systemiska

icke-allergiska)***

Lokala reaktioner vid injektionsstall

et

Feber

* Systemiska reaktioner inklusive éverkanslighet har rapporterats med en samlad incidens som ar jamférbar
med den for placebo i studierna for svar eosinofil astma. Se avsnitt Varningar och forsiktighet for exempel
pa rapporterade manifestationer och beskrivning av tid till debut.
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** Fran spontanrapportering efter marknadsforing.

** De vanligaste manifestationerna i samband med rapporter av systemiska, icke-allergiska
administreringsrelaterade reaktioner hos patienter i studierna for svar eosinofil astma var hudutslag,
varmevallningar, myalgi. Dessa manifestationer var mindre vanliga och rapporterades av <1 % av
patienterna som fick 100 mg mepolizumab subkutant.

Beskrivning av valda biverkningar

Systemiska reaktioner, inklusive dverkdnslighetsreaktioner, vid CRSwNP

| den 52 veckor langa placebokontrollerade studien rapporterades systemiska allergiska reaktioner (typ I-
overkanslighet) hos 2 patienter (<1 %) i gruppen som fick 100 mg mepolizumab och inte hos ndgon patient
i placebogruppen. Andra systemiska reaktioner rapporterades inte hos nagon patient i gruppen som fick
100 mg mepolizumab och hos 1 patient (<1 %) i placebogruppen.

Systemiska reaktioner, inklusive éverkanslighetsreaktioner, vid EGPA

| den 52 veckor langa placebokontrollerade studien var andelen patienter som fick systemiska (allergiska
och icke-allergiska) reaktioner 6 % i gruppen som fick 300 mg mepolizumab och 1 % i placebogruppen.
Systemiska allergiska/dverkanslighetsreaktioner rapporterades hos 4 % av patienterna i gruppen som fick
300 mg mepolizumab och 1 % av patienterna i placebogruppen. Systemiska icke-allergiska reaktioner (
angioddem) rapporterades hos 1 patient (1 %) i gruppen som fick 300 mg mepolizumab och inte hos nagon
patient i placebogruppen.

Systemiska reaktioner, inklusive 6verkanslighet, vid HES

| den placebokontrollerade 32-veckorsstudier rapporterades systemisk reaktion (évrig) hos 1 patient (2 %) i
gruppen som fick 300 mg mepolizumab (multifokal hudreaktion) och inte hos nagon patient i
placebogruppen.

Lokala reaktioner vid injektionsstéllet

Svar eosinofil astma

| placebokontrollerade studier var incidensen av lokala reaktioner vid injektionsstallet med mepolizumab
100 mg subkutant och placebo 8 % respektive 3 %. Dessa handelser var samtliga icke allvarliga, lindriga till
mattliga i intensitet och flertalet férsvann inom nagra dagar. Lokala reaktioner vid injektionsstallet férekom
framst i bérjan av behandlingen och inom de fdrsta 3 injektionerna, med farre rapporter vid efterféljande
injektioner. De vanligaste manifestationer som rapporterades fér dessa handelser var smarta, hudrodnad,
svulinad, kldda och sveda.

CRSwNP

| en placebokontrollerad studie intraffade lokala reaktioner vid injektionsstallet (t.ex. hudrodnad, klada) hos
2 % av patienterna som fick mepolizumab 100 mg jamfért med hos <1 % av patienterna som fick placebo.

EGPA
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| den placebokontrollerade studien intraffade lokala reaktioner vid injektionsstallet (t.ex. smarta,
hudrodnad, svullnad) hos 15 % av patienterna som fick 300 mg mepolizumab jdmfért med hos 13 % av
patienterna som fick placebo.

HES

| den placebokontrollerade studien intraffade lokala reaktioner vid injektionsstallet (t.ex. sveda och klada)
hos 7 % av patienterna som fick mepolizumab 300 mg jamfért med 4 % av patienterna som fick placebo.

Pediatrisk population

Svar eosinofil astma

Trettiosju ungdomar (i aldern 12 till 17 ar) rekryterades till fyra placebokontrollerade studier (25
behandlade med mepolizumab intravendst eller subkutant) som pagick i 24 eller 52 veckor. Trettiosex
pediatriska patienter (i ldern 6 till 11 ar) fick mepolizumab subkutant i i en 6ppen studie under 12 veckor.
Efter behandlingsavbrott i 8 veckor fick 30 av dessa patienter mepolizumab under ytterligare 52 veckor.
Biverkningsprofilen var likartad den som sags hos vuxna. Inga ytterligare biverkningar identifierades.

HES

Fyra ungdomar i aldern 12 till 17 ar rekryterades till den placebokontrollerade studien 200622. En ungdom
fick 300 mg mepolizumab och tre ungdomar fick placebo under 32 veckor. Alla fyra ungdomarna deltog
darefter i den éppna férlangningsstudien 205203 under 20 veckor (se avsnitt Farmakodynamik).

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att Idkemedlet godkants. Det gér det méjligt att
kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskférhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstankt biverkning till Lakemedelsverket, men alla kan rapportera misstankta
biverkningar till Likemedelsverket, www.lakemedelsverket.se. Postadress

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala

Overdosering

Engdngsdoser pa upp till 1500 mg administrerades intravendst utan tecken pa dosrelaterad toxicitet i en

klinisk studie pa patienter med eosinofil sjukdom.

Det finns ingen specifik behandling vid dverdosering av mepolizumab. Vid éverdosering ska patienten ges
understdédjande behandling med lamplig dvervakning efter behov.

Fortsatt behandling ska ges enligt kliniska indikationer eller enligt rekommendation fran nationell
giftinformationscentral, dar sadan finns.

Farmakodynamik

Verkningsmekanism
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Mepolizumab ar en humaniserad monoklonal antikropp (IgG1 kappa) som ar riktad mot humant interleukin
-5 (IL-5) med hdg affinitet och specificitet. IL-5 ar det cytokin som spelar den viktigaste rollen for
eosinofilers tillvaxt och differentiering, rekrytering, aktivering och éverlevnad. Mepolizumab hammar IL-5:s
biologiska aktivitet med nanomolar potens genom att blockera bindningen av IL-5 till alfakedjan hos
IL-5-receptorkomplexet som uttrycks pa eosinofilers cellyta, hAmmar darigenom IL-5-signalering vilket
minskar produktion och éverlevnad av eosinofiler.

Farmakodynamisk effekt

Svér eosinofil astma

Efter en dos om 100 mg administrerad subkutant var 4:e vecka i 32 veckor till patienter med svar refraktar
eosinofil astma (vuxna/ungdomar) hade eosinofilantalet i blodet minskat fran ett geometriskt medelvarde
vid baslinjen pa 290 till 40 celler/ul vecka 32 (N=182), en minskning med 84 % jamfort med placebo.
Magnituden av minskningen av eosinofilantalet i blodet uppratthélls i patienter med svar refraktar eosinofil
astma (n = 998) behandlade under, i medeltal, 2,8 ar (intervall mellan 4 veckor till 4,5 ar) i 6ppna
férlangningsstudier.

Hos barn i aldern 6 till 11 &r med svar refraktar eosinofil astma som fick mepolizumab subkutant var 4:e
vecka i 52 veckor hade eosinofilantalet i blodet vecka 52 minskat fran ett geometriskt medelvérde vid
baslinjen pa 306 (n=16) till 48 celler/ul (n=15) efter 40 mg (for en vikt < 40kg) och pa 331 till 44 celler/ul
(n=10) efter 100 mgq (fér en vikt =40 kg), en minskning fran baslinjen med 85 % respektive 87 %.
Minskningar i denna storleksordning observerades hos vuxna, ungdomar och barn inom 4 veckors
behandling.

CRSwNP

Efter en dos om 100 mg mepolizumab administrerat subkutant var 4:e vecka i 52 veckor till patienter med
CRSwWNP hade eosinofilantalet i blodet minskat fran ett geometriskt medelvarde vid baslinjen pa 390
(n=206) till 60 celler/ul (n=126) vecka 52, en minskning med 83 % jamfdrt med placebo. Minskningar i
denna storleksordning observerades inom 4 veckors behandling och kvarstod under hela
behandlingsperioden om 52 veckor.

EGPA

Efter en dos om 300 mg mepolizumab administrerat subkutant var 4:e vecka i 52 veckor till patienter med
EGPA hade eosinofilantalet i blodet vecka 52 minskat fran ett geometriskt medelvérde vid baslinjen pa 177
(n=68) till 38 celler/ul (n=64). Minskningen jamfért med placebo var 83 % och observerades inom 4 veckors
behandling.

HES

Efter en dos om 300 mg mepolizumab administrerat subkutant var 4:e vecka under 32 veckor till patienter
(vuxna/ungdomar) med HES observerades en minskning av antalet eosinofiler i blodet efter 2 veckors
behandling. Vecka 32 hade antalet eosinofiler i blodet minskat fran ett geometriskt medelvarde vid
baslinjen pa 1 460 (n=>54) till 70 celler/ul (n=48) och en minskning av det geometriska medelvardet pa 92
% jamfdrt med placebo observerades. Minskningar i denna storleksordning bibehdlls under ytterligare 20
veckor hos de patienter som fick fortsatt behandling med mepolizumab i den éppna férlangningsstudien.

Immunogenicitet
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Svar eosinofil astma, CRSwWNP, EGPA och HES

Som férvantat med tanke pa de potentiellt immunogena egenskaperna hos protein- och peptidlakemedel
kan patienter utveckla antikroppar mot mepolizumab efter behandling. | de placebokontrollerade studierna
hade 15/260 (6 %), av vuxna och ungdomar med svar refraktar eosinofil astma som behandlades med dos
en 100 mg och 6/196 (3 %) av vuxna med CRSwWNP som behandlades med dosen 100 mg, 1/68 (<2 %) av
vuxna med EGPA som behandlades med dosen 300 mg och 1/53 (2 %) vuxna och ungdomar med HES som
behandlades med dosen 300 mg mepolizumab subkutant pavisbara antikroppar mot mepolizumab efter att
ha fatt minst en dos mepolizumab.

Immunogenicitetsprofilen for mepolizumab hos patienter med svar refraktar eosinofil astma (n=998)
behandlade under, i medeltal, 2,8 ar (intervall mellan 4 veckor till 4,5 ar) eller hos patienter med HES
(n=102) behandlade under 20 veckor i 6ppna férlangningsstudier var liknande det som observerats i de
placebokontrollerade studierna.

Efter att ha fatt minst en dos mepolizumab under den férsta korta fasen av studien hade 2/35 (6 %) barn i
aldern 6 till 11 ar med svar refraktar eosinofil astma behandlade med antingen 40 mg subkutant (for en vikt
<40 kg) eller 100 mg subkutant (fér en vikt =40 kg) pavisbara antikroppar mot mepolizumab. Inga barn
hade pavisbara antikroppar mot mepolizumab under den langsiktiga fasen av studien. Neutraliserande
antikroppar pavisades hos en vuxen patient med svar refraktar eosinofil astma och inte hos ndgon patient
med CRSWNP, EGPA eller HES. Antikroppar mot mepolizumab paverkade inte markbart farmakokinetiken
och farmakodynamiken foér mepolizumab hos majoriteten av patienterna och det fanns inga tecken pa ett
samband mellan antikroppstitrar och férandring av eosinofilantalet i blodet.

Klinisk effekt

Svar eosinofil astma

Effekten av mepolizumab vid behandling av en selekterad grupp patienter med svar refraktar eosinofil
astma utvarderades i 3 randomiserade, dubbelblinda, kliniska parallellgruppsstudier som pagick i 24-52
veckor pa patienter i aldern 12 ar och aldre. Antingen forblev dessa patienter okontrollerade (minst tva
svara exacerbationer under de senaste 12 manaderna) pa sin aktuella standardbehandling som minst
inkluderade hégdosbehandling med inhalerade kortikosteroider (ICS) plus ytterligare
underhallsbehandling(ar) eller sa var de beroende av systemiska kortikosteroider. Ytterligare
underhallsbehandlingar inkluderade langverkande beta,-adrenerga agonister (LABA), leukotrienmodifierare,

langverkande muskarinantagonister (LAMA), teofyllin och orala kortikosteroider (OCS).

De tva exacerbationsstudierna MEA1122997 och MEA115588 rekryterade totalt 1 192 patienter, 60 %
kvinnor med en genomsnittlig alder pa 49 ar (intervall 12-82). Andelen patienter pa underhalls-OCS var 31
% respektive 24 %. Patienterna maste ha haft minst tva eller fler svara astmaexacerbationer som krévde
oral eller systemisk kortikosteroidbehandling under de senaste 12 manaderna och nedsatt lungfunktion vid
baslinjen (FEV1 <80 % fore bronkvidgare hos vuxna och <90 % hos ungdomar) Genomsnittligt antal

exacerbationer under féregaende ar var 3,6 och genomsnittlig forvantad FEV, fore bronkvidgare var 60 %.
Under dessa studiers gang fortsatte patienterna med sina astmalakemedel.

Studien MEA115575, som undersdkte mdjligheten att minska anvandningen av orala kortikosteroider,
rekryterade totalt 135 patienter (55 % var kvinnor, genomsnittlig alder 50 ar) som behandlades dagligen

med OCS (5-35 mg per dag) och hégdos-ICS plus ett ytterligare underhalislakemedel.

Dos-effektstudie MEA112997 (DREAM)
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| MEA112997, en randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad, 52-veckors multicenterstudie med
parallella grupper pa 616 patienter med svar refraktar eosinofil astma, minskade mepolizumab signifikant
kliniskt signifikanta astmaexacerbationer (definierade som férsdmring av astma som kraver anvandning av
orala/systemiska kortikosteroider och/eller sjukhusinlaggning och/eller besék pa akutmottagning) jamfort
med placebo nar det administrerades i doser om 75 mg, 250 mg eller 750 mg intravendst (se tabell 1).

Tabell 1: Frekvens av kliniskt signifikanta exacerbationer vecka 52 i intent-to-treat-populationen

Intravendst mepolizumab Placebo
75 mg 250 mg 750 mg n=155
n=153 n=152 n=156

Exacerbationsfrekve |1,24 1,46 1,15 2,40

ns/ar

Procentuell 48 % 39% 52 %

minskning

Frekvenskvot (95 % 10,52 (0,39, 0,69) 0,61 (0,46, 0,81) 0,48 (0,36, 0,64)

(o)

p-varde <0,001 <0,001 <0,001 -

Exacerbationsminskningsstudien MEA115588 (MENSA)

MEA115588 var en randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad multicenterstudie med parallella
grupper som utvarderade effekt och sakerhet fér mepolizumab som tillaggsbehandling hos 576 patienter
med svar refraktar eosinofil astma definierad som ett eosinofilantal i perifert blod pa minst 150 celler/ul vid
behandlingsstart eller minst 300 celler/ul under de senaste 12 manaderna.

Patienterna fick 100 mg mepolizumab administrerat subkutant, 75 mg mepolizumab administrerat
intravendst eller placebo en gang var 4:e vecka under 32 veckor. Det priméara effektmattet var frekvensen
av kliniskt signifikanta astmaexacerbationer. Sankningarna fér de bada mepolizumab-behandlingsarmarna
var statistiskt signifikant jamfért med placebo (p<0,001). Tabell 2 visar resultaten for det primara
effektmattet och de sekundara effektmatten for patienter behandlade med subkutant mepolizumab eller
placebo.

Tabell 2: Resultat for primart och sekundéra effektmatt vecka 32 i intent-to-treat-populationen
(MEA115588)

Mepolizumab Placebo
(100 mg s.c.) N=191
N=194

Primart effektmatt

Frekvens av kliniskt signifikanta exacerbationer

Exacerbationsfrekvens per ar 0,83 1,74

Procentuell minskning 53 % -

Frekvenskvot (95 % CI) 0,47 (0,35, 0,64)

p-varde <0,001

Sekundira effektmatt

Frekvens av exacerbationer som kréver sjukhusinlaggning/besok pa akutmottagning
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Exacerbationsfrekvens per ar 0,08 0,20
Procentuell minskning 61 % B
Frekvenskvot (95 % Cl) 0,39 (0,18, 0,83)

p-varde 0,015

Frekvens av exacerbationer som kraver sjukhusinlaggning

Exacerbationsfrekvens per ar 0,03 0,10
Procentuell minskning 69 % B
Frekvenskvot (95 % Cl) 0,31 (0,11, 0,91)

p-varde 0,034

FEVl(mI) fore bronkvidgare vecka 32

Baslinje 1 730 (659) 1860 (631)
Genomsnittlig forandring fran 183 (31) 86 (31)
baslinjen (SE)

Skillnad (mepolizumab mot placeb |98

0)

95 % Cl (11, 184)

p-varde 0,028

St. George'’s Respiratory Questionnaire (SGRQ) vecka 32

Baslinje (SD) 47,9 (19,5) 46,9 (19,8)
Genomsnittlig forandring fran -16,0 (1,1) -9,0 (1,2)
baslinjen (SE)

Skillnad (mepolizumab mot placeb |-7,0

0)

95 % Cl (-10,2, -3,8)

p-varde <0,001

Minskning av exacerbationsfrekvens per eosinofilantal i blodet vid baslinjen

Tabell 3 visar resultaten av en kombinerad analys av de tva exacerbationsstudierna (MEA112997 och
MEA115588) per eosinofilantal i blodet vid baslinjen. Exacerbationsfrekvensen i placeboarmen ékade med
stigande eosinofilantal i blodet vid baslinjen. Sdnkningen av frekvensen med mepolizumab var stérre hos
patienter med hégre eosinofilantal i blodet.

Tabell 3: Kombinerad analys av frekvensen av klinisk signifikanta exacerbationer per eosinofilantal i blodet
vid baslinjen hos patienter med svar refraktar eosinofil astma

Mepolizumab Placebo
75 mg i.v./100 mg s.c. N=346
N=538

MEA112997+MEA115588

<150 celler/pl

n 123 66

Exacerbationsfrekvens per ar 1,16 1,73

Mepolizumab jamfért med placebo

Frekvenskvot (95 % ClI) 0,67 (0,46;0,98)
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Mepolizumab Placebo
75 mg i.v./100 mg s.c. N=346
N=538
150 till <300 celler/ul
n 139 86
Exacerbationsfrekvens per ar 1,01 1,41
Mepolizumab jamfért med placebo
Frekvenskvot (95 % CI) 0,72 (0,47;1,10)
300 till <500 celler/ul
n 109 76
Exacerbationsfrekvens per ar 1,02 1,64
Mepolizumab jamfért med placebo
Frekvenskvot (95 % Cl) 0,62 (0,41;0,93)
=500 celler/pl
n 162 116
Exacerbationsfrekvens per ar 0,67 2,49
Mepolizumab jamfdért med placebo
Frekvenskvot (95 % CI) 0,27 (0,19;0,37)

Studie av minskning av orala kortikosteroider MEA115575 (SIRIUS)

MEA115575 utvarderade effekten av mepolizumab 100 mg administrerat subkutant avseende minskning av
behovet av underhallsbehandling med orala kortikosteroider (OCS) med bibehallen astmakontroll hos
forsékspersoner med svar refraktar eosinofil astma. Patienterna hade ett eosinofilantal i blod pa =150/ul vid
baslinjen eller ett eosinofilantal i perifert blod pa =300/ul under de senaste 12 manaderna fore screening.
Patienterna gavs behandling med mepolizumab eller placebo en gang var 4:e vecka under
behandlingsperioden. Patienterna fortsatte med sitt befintliga astmaldkemedel under studien med
undantag av OCS-dosen som minskades var 4:e vecka under OCS-minskningsfasen (vecka 4-20) sa lange
som astmakontrollen bibehdlls.

Totalt 135 patienter rekryterades: genomsnittlig alder var 50 ar, 55 % var kvinnor, 48 % hade fatt oral
steroidbehandling i minst 5 ar. Genomsnittlig dos vid baslinjen motsvarade cirka 13 mg prednison per dag.

Det priméara effektmattet var procentuell minskning av daglig OCS-dos (vecka 20-24) med bibehallen
astmakontroll per definierade dosminskningskategorier (se tabell 4). Férdefinierade kategorier var
procentuell minskning fran 90-100 % ned till ingen minskning av prednisondosen i slutet av
optimeringsfasen. Jamfdrelsen mellan mepolizumab och placebo var statistiskt signifikant (p=0,008).

Tabell 4: Resultat for primart och sekundéra effektmatt i MEA115575)

ITT-population
Mepolizumab Placebo
100 mg N=66
(subkutant)
N=69

Primart effektmatt

Procentuell minskning av OCS fran baslinjen (vecka 20-24)
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90-100 % 16 (23 %) 7 (11 %)
75-<90 % 12 (17 %) 5 (8 %)
50-<75 % 9 (13 %) 10 (15 %)
>0-<50 % 7 (10 %) 7 (11 %)
Ingen minskning av OCS/bristande (25 (36 %) 37 (56 %)
astmakontroll/behandlingsavbrott

Oddskvot (95 % Cl) 2,39 (1,25, 4,56)

p-varde 0,008

Sekundara effektmatt (vecka 20-24)

Minskning av daglig OCS-dos till 10 (14 %) 5(8 %)

0 mg/d

Oddskvot (95 % Cl) 1,67 (0,49, 5,75)

p-varde 0,414

Minskning av daglig OCS-dos till =5{37 (54 %) 21 (32 %)
mg/dag

Oddskvot (95 % CI) 2,45 (1,12, 5,37)

p-varde 0,025

Medianvarde for % minskning av  [50,0 (20,0, 75,0) 0,0 (-20,0, 33,3)
daglig OCS-dos fran baslinjen

(95 % ClI)

Medianskillnad (95 % Cl) -30,0 (-66,7, 0,0)

p-varde 0,007

Oppna forlangningsstudier av svar refraktar eosinofil astma MEA115666 (COLOMBA), MEA115661
(COSMOS) och 201312 (COSMEX)

Den langsiktiga effektmattsprofilen for mepolizumab hos patienter med svar refraktar eosinofil astma
(n=998) behandlade under, i medeltal, 2,8 ar (intervall mellan 4 veckor till 4,5 ar) i 6ppna
férldangningsstudier MEA115666, MEA115661 och 201312 var generellt 6verensstammande med de 3
placebokontrollerade studierna.

Kronisk rinosinuit med ndspolyper (CRSwNP)

Studie 205687 (SYNAPSE) var en randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad 52-veckorsstudie dar man
utvarderade 407 patienter fran 18 ars alder med CRSwNP.

Patienterna som rekryterades till studien skulle ha nastappa med symtompoang enligt VAS (visuell analog
skala) pa >5 av 10 mdjliga, totalpoang for symtom enligt VAS pa >7 av 10 majliga, samt en poang for
endoskopiska bilaterala naspolyper pa =5 av 8 mdjliga (minimipoang 2 i vardera nashala). Patienterna
skulle dessutom ha genomgatt minst en operation av naspolyper under de senaste 10 aren.

Huvudbaslinjekaraktaristika inkluderade total NP-poéng (summan av poangen for bada nasborrarna) vid
endoskopi; medelvarde (SD) 5,5 (1,29), VAS-poang for nastappa medelvarde; (SD) 9,0 (0,83), total
VAS-poang for symtom medelvarde; (SD) 9,1 (0,74), VAS-poang for forlorat luktsinne medelvarde; (SD) 9,7
(0,72) och sinonasalt resultattest (SNOT-22) medelvarde; (SD) 64,1 (18,32). Det geometriska medelvardet
for eosinofiltal var 390 celler/ul (95 % Cl: 360; 420). | tilldgg sa hade 27 % av patienterna aspirinforvarrad
andningssjukdom (AERD) och 48 % av patienterna anvant orala kortikosteroid (OCS) mot CRSWNP minst 1
behandlingskur de senaste 12 man.
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Patienterna fick en 100 mg-dos mepolizumab eller placebo, administrerad subkutant en gang var fjarde
vecka, férutom bakgrundsbehandlingen med intranasala kortikosteroider.

De koprimara effektmatten var forandring fran baslinjen av total NP-poang vid endoskopi vecka 52 samt
forandring fran baslinjen av genomsnittlig VAS-poang for nastappa under veckorna 49-52. Det viktigaste
sekundéara effektmattet var tid till forsta operation av naspolyper fram till vecka 52 (operation definierades
som nagon procedur dar instrument var involverade som ledde till snitt och borttagning av vavnad [dvs.
polypektomi] i ndshalan). Patienterna som fick mepolizumab hade en signifikant stérre forbattring
(minskning) av total NP-poang vid endoskopi vecka 52 och av VAS-poang fér nastappa under veckorna
49-52, jamfort med placebo. Dessutom visade samtliga sekundéara effektmatt statistiskt signifikanta battre
resultat for mepolizumab (se tabell 5 och figur 1).

Tabell 5: Sammanfattning av resultaten for primara och sekundara effektmatt (intent to treat-population)

Mepolizumab
Placebo 100 mg s.c.
(N=201) (N=206)
Koprimara effektmatt
Total endoskopipodng vecka 52°
Medianpoang vid baslinjen (min, 6,0 (0;8) 5,0 (2;8)
max)
Medianférandring fran baslinjen 0,0 -1,0
p-vérde® <0,001
Skillnad i medianvarden (95 % CI)© -0,73(-1,11;-0,34)
Forbattring =1 poang, n (%) 57 (28) 104 (50)
Forbattring =2 poang, n (%) 26 (13) 74 (36)

VAS-poang for nastappa (vecka 49
till 52)@

Medianpoang vid baslinjen (min,
max)

9,14 (5,31; 10,00)

9,01 (6,54; 10,00)

Medianférandring fran baslinjen -0,82 -4,41
p-vé’nrdeb <0,001
Skillnad | medianvarden (95 % CI) -3,14 (-4,09; -2,18)
Forbattring =1 poang, n (%) 100 (50) 146 (71)
Forbattring =3 poang, n (%) 73 (36) 124 (60)
Viktigt sekundart effektmatt

Tid till férsta operation av

naspolyper

Deltagare som opererats 46 (23) 18 (9)

Riskkvot (mepolizumab/placebo)
(95 % CI)®

0,43 (0,25; 0,76)

p-varde®

0,003

Andra sekundira effektmatt

Total VAS-podng (vecka 49-52)°

9,20 (7,21; 10,00)

9,12 (7,17; 10,00)
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Mepolizumab

Placebo 100 mg s.c.
(N=201) (N=206)
Kopriméra effektmatt
Medianpoang vid baslinjen (min,
max)
Medianférandring fran baslinjen -0,90 -4,48
p-varde® <0,001
Skillnad | medianvarden (95 % CI)° -3,18 (-4,10; -2,26)
Férbattring 2,5 poang (%) 40 64
Totalpoéng p& SNOT-22 vecka 522 ¢
n 198 205

Medianpoang vid baslinjen (min,
max)

64,0 (19; 110)

64,0 (17; 105)

behandlingskur

Medianférandring fran baslinjen -14,0 -30,0
p-varde® <0,001
Skillnad i medianvarden (95 % CI)°© -16,49 (-23,57; -9,42)
Férbattring =28 poang (%)’ 32 54
Patienter som behdvde systemiska kortikosteroider mot naspolyper fram till vecka 52

Antal patienter med =1 74 (37) 52 (25)

Oddskvot jamfort med placebo (95
% C)

0,58 (0,36; 0,92)

p-va rde”

0,020

Kombinerad VAS-poéng for nasala s

ymtom (vecka 49-52) &'

Medianpoang vid baslinjen (min,
max)

9,18 (6,03; 10,00)

9,11 (4,91; 10,00)

Medianférandring fran baslinjen -0,89 -3,96
p-varde® <0,001
Skillnad i medianvarden (95 % CI)© -2,68 (-3,44; -1,91)
Forbattring =2 poang (%) 40 66

VAS-poang for forlorat luktsinne (ve

cka 49-52) @

Medianpoang vid baslinjen (min,
max)

9,97 (6,69; 10,00)

9,97 (0,94; 10,00)

Medianférandring fran baslinjen 0,00 -0,53
p-varde® <0,001
Skillnad i medianvarden (95 % CI)® -0,37 (-0,65; -0,08)
Férbattring =3 poang (%) 19 36

a For patienter som genomgatt nésoperation eller sinuskirurgi fore besoket rapporterades poang som motsvarade deras varsta

besvér fore ingreppet. Fér patienter som avbrot studien utan att ha genomgatt nasoperation eller sinuskirurgi rapporterades

poang som motsvarade deras varsta besva

r innan de avbrot studien.
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b Baserat pa Wilcoxons ranksummetest.

¢ Kvantil regression med kovariat fér behandlingsgrupp, geografisk region, poang vid baslinjen och log(e) for eosinofilantal i
blodet vid baslinjen.

d En férbattring med 3 VAS-podang for nastdppa har visats vara en meningsfull férandring for en individ nar det galler denna
beddémning.

e Beraknat med Cox proportionella hazardmodell med kovariat fér behandlingsgrupp, geografisk region, total endoskopisk poang
vid baslinjen (central beddmning), VAS-poang for nastappa vid baslinjen, log(e) for eosinofilantal i blodet vid baslinjen, samt antal
tidigare operationer (1, 2, >2 i ordningsféljd).

f Troskelvarde for forbattring har visats vara en meningsfull forandring hos en individ nar det galler denna bedémning.

g Forbattring sadgs pa samtliga 6 doméaner fér symtom och inverkan av CRSWNP.

h Analys med logistisk regressionsmodell med kovariat fér behandlingsgrupp, geografisk region, antal OCS-kurer for naspolyper
under de senaste 12 manaderna (0, 1, >1 i ordningsféljd), total endoskopisk poang fér naspolyper vid baslinjen (central
beddémning), VAS-poang for nastappa vid baslinjen samt log(e) fér eosinofilantal i blodet vid baslinjen.

i Kombinerad VAS-poang for nastéappa, snuva, slembildning i svalget och férlorat luktsinne.

Tid till forsta operation av naspolyper

Under den 52 veckor langa behandlingsperioden var sannolikheten mindre for patienterna i
mepolizumabgruppen att genomga operation av naspolyper &n for patienterna i placebogruppen. Risken for
att behdva operation var signifikant [agre, 57 %, for patienterna som behandlades med mepolizumab an for
dem som fick placebo (riskkvot: 0,43; 95 % Cl 0,25; 0,76; p=0,003).

Figur 1: Kaplan Meier-diagram 6ver tid till forsta operation av naspolyper
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En post-hoc-analys av andelen patienter som opererades visade pa en 61 % lagre sannolikhet fér operation
jamfért med vid behandling med placebo (OR: 0,39; 95 % CI: 0,21; 0,72; p= 0,003).

CRSWNP med samtidig astma
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Hos 289 (71 %) patienter med samtidig astma visade forspecificerade analyser férbattring av de koprimara
effektmatten som 6verensstamde med dem som sags i den totala populationen hos de patienter som fick
mepolizumab 100 mg jamfort med hos dem som fick placebo. Dessa patienter hade ocksa en storre
forbattring vecka 52 jamfort med vid baslinjen av sin astmakontroll, uppmatt med hjalp av Asthma Control
Questionnaire (ACQ-5) fér mepolizumab 100 mg jamfort med placebo (medianférandring [Q1, Q3] pa -0,80
[-2,20; 0,00] respektive 0,00 [-1,10; 0,201]).

Eosinofil granulomatés polyangit (EGPA)

MEA115921 var en randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad 52-veckorsstudie dar man utvarderade
136 vuxna patienter med EGPA, med anamnes pa remitterande eller refraktar sjukdom och som stod pa en
stabil behandling med orala kortikosteroider (OCS; =7,5 till =50 mg/dag prednisolon/prednison), med eller
utan stabil behandling med immunsuppressiva (undantaget cyklofosfamid). Annan rutinmassig
bakgrundsbehandling var tilldten under studien. 53 % (n=72) stod aven pa samtidig stabil behandling med
immunsuppressiva lakemedel. Patienter med EGPA som var organ- eller livshotande exkluderades fran
studien MEA115921.

Patienterna fick antingen en 300 mg-dos mepolizumab eller placebo subkutant var 4:e vecka forutom sin
bakgrundsbehandling med prednisolon/prednison, med eller utan immunsupprimerande behandling. OCS-
dosen kunde trappas ner enligt beslut av provaren.

Remission

Koprimara effektmatt var total ackumulerad tid i remission, definierat som 0 poang pa Birmingham
Vasculitis Activity Score (BVAS) plus en prednisolon-/prednisondos pa <4 mg/dag, och andelen patienter i
remission saval behandlingsvecka 36 som vecka 48. BVAS=0 innebar ingen aktiv vaskulit.

| jdmfdrelse med placebo fick patienterna som behandlades med mepolizumab 300 mg en signifikant langre
ackumulerad tid i remission. Dessutom var en signifikant stérre andel av patienterna som fick mepolizumab
300 mg i remission saval vecka 36 som vecka 48 (tabell 6).

| jdmforelse med placebo var behandling med mepolizumab 300 mg till nytta oavsett om patienterna fick
immunsupprimerande behandling i tillagg till bakgrundsbehandling med kortikosteroider, for bada de
koprimara effektmatten.

Baserat pa definitionen av det sekundara effektmattet remission, d.v.s. BVAS=0 plus prednisolon/prednison
<7,5 mg/dag, uppnadde patienterna som fick mepolizumab 300 mg &ven en signifikant langre ackumulerad
tid i remission (p<0,001), och en stérre andel av patienterna var i remission savél vecka 36 som vecka 48
(p<0,001), jamfort med placebo.

Tabell 6: Analys av kopriméra effektmatt

Antal (%) av patienterna
Placebo Mepolizumab 300 mg

N=68 N=68
Ackumulerad tid i remission under
52 veckor
0 55 (81) 32 (47)
>0 till <12 veckor 8(12) 8(12)
12 till <24 veckor 3(4) 9(13)
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24 till <36 veckor 0 10 (15)
=36 veckor 2(3) 9(13)
Oddskvot (mepolizumab/placebo) 5,91

95 % ClI 2,68; 13,03
p-varde <0,001
Patienter i remission vecka 36 och 2(3) 22 (32)
48

Oddskvot (mepolizumab/placebo) 16,74
95 % Cl 3,61; 77,56
p-varde <0,001

En oddskvot pa >1 innebér férdel for mepolizumab. Remission: BVAS=0 och OCS-dos <4 mg/dag.

Recidiv
| jamférelse med placebo var tiden till férsta recidiv signifikant l[angre fér patienterna som fick mepolizumab
300 mg (p<0,001). Patienterna som fick mepolizumab hade dessutom en 50-procentig minskning av

annualiserad recidiv frekvens jamfért med placebo: 1,14 respektive 2,27.

Minskning av orala kortikosteroider

Patienter som behandlades med mepolizumab anvande en signifikant Iagre genomsnittlig daglig dos av
OCS under veckorna 48-52, jamfort med patienterna som fick placebo. Under veckorna 48-52 anvande 59 %
respektive 44 % av patienterna som behandlades med mepolizumab en genomsnittlig daglig OCS-dos pa
=7,5 mg respektive =4 mg, jamfort med 33 % och 7 % i placebogruppen. 18 % av patienterna i
mepolizumab-gruppen kunde trappa ner sin OCS-anvandning helt, vilket gallde 3 % i placebogruppen.

Asthma Control Questionnaire - 6 (ACQ-6)

Patienterna som behandlades med mepolizumab uppvisade signifikanta férbattringar av genomsnittlig ACQ
6-poang under veckorna 49-52 jamfort med patienterna som fick placebo.

Hypereosinofilt syndrom (HES)

Studie 200622 var en randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad 32-veckorsstudie som utvarderade
108 patienter med HES i dldern =12 ar. Patienterna fick 300 mg mepolizumab eller placebo administrerat
subkutant en gang var 4:e vecka som tillagg till pdgaende behandling av HES. Behandling av HES i studie
200622 omfattade, men var inte begransad till, OCS, immunsuppressiv, cytotoxisk behandling och andra
symtomatiska behandlingar som kan tillampas vid HES, till exempel omeprazol.

Patienterna i studien hade haft minst tva skov av HES under de senaste 12 manaderna och hade ett
eosinofilantal i blodet pd =1 000 celler/ul vid screening. Patienter som var positiva for FIP1L1-PDGFRa-kinas
uteslots fran studien.

Det priméara effektmattet i studie 200622 var andelen patienten som upplevde skov av ett HES under den
32 veckor Ianga behandlingsperioden. Ett skov av HES definierades som forvarrade kliniska tecken och
symtom pa HES som ledde till att behandling med OCS maste utokas, cytotoxisk eller immunsuppressiv
behandling av HES maste utdkas/laggas till eller aktiv blindad behandling med OCS maste sattas in pa
grund av forhojt eosinofilantal i blodet (vid =2 tillfallen).

| den primara analysen jamfordes de patienter som fick ett skov av HES eller avbrét studien i
behandlingsgrupperna som fick mepolizumab och placebo. Under den 32 veckor langa behandlingsperioden
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fick 50 % farre patienter ett skov av HES eller avbrot studien vid behandling med 300 mg mepolizumab
jamfért med placebo; 28% respektive 56% (OR 0,28, 95% Cl: 0,12, 0,64) (se tabell 7).

Sekundara effektmatt var tid till det férsta skovet av HES, andelen patienter som fick ett skov av HES under
vecka 20 till och med vecka 32, frekvensen av skov av HES och férandring fran baslinjen av
svarighetsgraden av trétthet. Alla sekundara effektmatt var statistiskt signifikanta och stodde det priméara
effektmattet (se figur 2 och tabell 8).

Tabell 7: Resultat foér primart effektmatt/analys i intent-to-treat-populationen (studie 200622)

Mepolizumab Placebo
300 mg N=54
N=54
Andel patienter som fick ett skov av HES
Patienter med =1 skov av HES eller 15 (28) 30 (56)
som avbrot studien (%)
Patienter med = 1 skov av HES (%) 14 (26) 28 (52)
Patienter utan skov av HES som 1(2) 2(4)
avbrot studien (%)
Oddskvot (95 % ClI) 0,28 (0,12, 0,64)
CMH p-varde 0,002

CMH = Cochran-Mantel-Haenszel

Tid till forsta skov

Patienter som fick 300 mg mepolizumab uppvisade en tydlig 6kning av tiden till férsta skov av HES jamfort
med de som fick placebo. Risken for ett forsta skov av HES under behandlingsperioden var 66% lagre hos
de patienter som behandlades med mepolizumab jamfért med de som fick placebo (riskkvot: 0,34; 95% ClI
0,18, 0,67; p=0,002).

Figur 2: Kaplan-Meier-kurva 6ver tid till forsta skov av HES
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Tabell 8: Resultat for dvriga sekundara effektmatt i intent-to-treat-populationen (studie 200622)

frekvens/ar

Mepolizumab Placebo
300 mg N=54
N=54
Skov av HES under vecka 20 till och med vecka 32
Patienter med =1 skov av HES eller 9(17) 19 (35)
som avbrot studien (%)
Oddskvot (95 % Cl) 0,33 (0,13, 0,85)
CMH p-varde 0,02
Frekvens av skov av HES
Beraknad genomsnittlig 0,50 1,46

Frekvenskvot (95 % Cl)2

0,34 (0,19, 0,63)

p-varde fran Wilcoxons

rangsummetest

0,002

(hogsta nivan av trotthet under de senaste 24 timmarna) vecka 320

Férandring fran baslinjen av svarighetsgrad av trétthet baserad pa Brief Fatigue Inventory (BFl), frdga 3

Medianférandring enligt BFI fraga 3

-0,66

0,32

Jamférelse (mepolizumab jamfort
med placebo) av p-varde fran
Wilcoxons ranksummetest

0,036

a frekvenskvot < 1 till fordel for mepolizumab.

b patienter for vilka data saknades ingick i varsta observerade varde. BFI fraga 3, skala: 0 =

tankbara
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Oppen forlangningsstudie

Studie 205203 var en 20-veckors dppen férlangning av studie 200622. Behandlingen av HES kunde
anpassas efter lokal vardpraxis medan behandlingen med mepolizumab 300 mg var oférandrad och
paborjades vecka 4. | denna studie bibehdlls behandlingseffekten av mepolizumab avseende minskning av
antalet HES-skov som rapporterades under studie 200622 hos de patienter som fortsatte behandlingen med
mepolizumab i studie 205203, i vilken 94 % (47/50) av patienterna inte upplevde nagot skov.

Av de 72 patienter som behdvde behandling med OCS under vecka 0 till 4 i den éppna férlangningsstudien
minskade 28 % av patienterna den genomsnittliga dagliga OCS-dosen med =50 % under vecka 16 till 20.

Pediatrisk population

Svar refraktar eosinofil astma

| MEA 115588 och i den dubbelblinda placebokontrollerade studien 200862 deltog 34 ungdomar (12 till 17
ar). Av dessa 34 forsokspersoner fick 12 placebo, 9 fick mepolizumab 75 mg intravendst och 13 fick 100 mg
subkutant . | en kombinerad analys av dessa studier observerades en 40-procentig minskning av kliniskt
signifikanta exacerbationer hos ungdomar efter behandling med mepolizumab jamfért med placebo
(frekvenskvot 0,60; 95 % CI 0,17 till 2,10).

Eosinofil granulomatds polyangit (EGPA)
Inga kliniska data finns tillgangliga fér barn och ungdomar i aldern 6 till 17 ar.
HES

Fyra ungdomar (12 till 17 ar) rekryterades till studie 200622. En ungdom fick 300 mg mepolizumab och 3
ungdomar fick placebo i 32 veckor. Den enda ungdom som behandlades med mepolizumab under
32-veckorsstudien 200622 fick inget skov av HES. Alla 4 ungdomar som fullféljde studie 200622 deltog
darefter i den éppna férldangningsstudien 205203 under 20 veckor, under vilken en av de 4 ungdomarna fick
ett skov av HES.

Farmakokinetik

Efter subkutan dosering till patienter med astma eller CRSwNP uppvisade mepolizumab en ungefarligt
dosproportionell farmakokinetik i dosintervallet 12,5 mg till 250 mg. Vid subkutan administrering av 300 mg
mepolizumab var den systemiska exponeringen cirka tre ganger hogre jamfért med 100 mg mepolizumab.

Absorption

Efter subkutan administrering till friska forsdkspersoner eller patienter med astma absorberades
mepolizumab Idangsamt med en mediantid till maximal plasmakoncentration (Tmax) i intervallet 4 till 8

dagar.

Efter subkutan administrering av en engangsdos i buken, laret eller armen pa friska forsékspersoner var
mepolizumabs biotillgéanglighet 64 %, 71 % respektive 75 %. Hos patienter med astma |ag den absoluta
biotillgangligheten for mepolizumab administrerat subkutant i armen i intervallet 74-80 %. Efter upprepad
subkutan administrering var 4:e vecka foreligger en ungefar tvafaldig ackumulering vid steady state.

Distribution
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Efter intravends administrering av en engangsdos till patienter med astma distribueras mepolizumab till en
genomsnittlig distributionsvolym pa 55 till 85 mi/kg.

Metabolism

Mepolizumab ar en humaniserad IgG1 monoklonal antikropp som bryts ned av proteolytiska enzymer som
finns i manga kroppsvavnader och ar inte begransade till levervavnad.

Eliminering

Efter intravends administrering av en engangsdos till patienter med astma lag genomsnittligt systemiskt
clearance (CL) i intervallet 1,9 till 3,3 ml/dag/kg med en genomsnittlig terminal halveringstid pa cirka 20
dagar. Efter subkutan administrering av mepolizumab |1dg den genomsnittliga terminala halveringstiden (t

1/2) i intervallet 16 till 22 dagar. | den populationsfarmakokinetiska analysen var beraknat systemiskt

clearance foér mepolizumab 3,1 mi/dag/kg.

Sarskilda populationer

Aldre patienter (=65 &r)

Det finns begransade farmakokinetiska data tillgangliga for aldre patienter (=65 ar) fran samtliga kliniska
studier (N=90). | den populationsfarmakokinetiska analysen fanns det emellertid ingenting som tydde pa
att aldern har nadgon effekt pa farmakokinetiken for mepolizumab i aldersintervallet 12 till 82 ar.

Nedsatt njurfunktion

Inga formella studier har utférts for att undersoka effekten av nedsatt njurfunktion pa farmakokinetiken for
mepolizumab. Baserat pa populationsfarmakokinetiska analyser behévs ingen dosjustering hos patienter
med kreatininclearance mellan 50 och 80 ml/min. Det finns begransade data tillgangliga for patienter med
kreatininclearance <50 ml/min.

Nedsatt leverfunktion

Inga formella studier har utférts for att undersoka effekten av nedsatt leverfunktion pa farmakokinetiken for
mepolizumab. Eftersom mepolizumab bryts ned av proteolytiska enzymer som finns i manga
kroppsvavnader och inte ar begransade till levervavnad, ar det inte sannolikt att férandrad leverfunktion
har ndgon effekt pa elimineringen av mepolizumab

Pediatrisk population

Svar eosinofil astma och HES

Det finns begransade farmakokinetiska data tillgangliga fér den pediatriska populationen (59 patienter med
eosinofil esofagit, 55 patienter med svar refraktar eosinofil astma och 1 patient med HES). Farmakokinetik
en for intravendst mepolizumab utvarderades i en populationsfarmakokinetisk analys i en pediatrisk studie
som utférdes pa patienter i dldern 2-17 ar med eosinofil esofagit. Pediatrisk farmakokinetik kunde i stort
sett predikteras fran vuxna efter att hansyn tagits till kroppsvikten. Mepolizumabs farmakokinetik hos
tonariga patienter med svar refraktar eosinofil astma eller HES som deltog i fas 3-studierna dverensstamde
med den foér vuxna (se avsnitt Dosering).
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Pediatrisk farmakokinetik efter subkutan administrering till patienter i dldern 6 till 11 ar med svar refraktar
eosinofil astma undersoktes i en 6ppen icke-kontrollerad studie som pagick i 12 veckor. Farmakokinetiken
hos barn éverensstamde i stort sett med den hos vuxna och ungdomar efter att hansyn tagits till kroppsvikt
och biotillganglighet. Den absoluta subkutana biotillgangligheten forefaller vara fullstandig jamfért med den
pad 76 % som observeras hos vuxna och ungdomar. Exponeringen efter subkutan administrering av
antingen 40 mg (for en vikt <40 kg) eller 100 mg (for en vikt =40 kg) var 1,32 respektive 1,97 ganger den
som observerades hos vuxna vid 100 mg.

Undersokning av en doseringsregim med 40 mg subkutant var 4:e vecka till barn i dldern 6 till 11 ar 6ver
ett viktintervall pa 15-70 kg med farmakokinetisk modellering och simulering predikterar att exponeringen
med denna doseringsregim i genomsnitt skulle ligga inom 38 % av den for vuxna vid 100 mg. Denna
doseringsregim anses acceptabel pa grund av mepolizumabs breda terapeutiska index.

EGPA

Farmakokinetiken féor mepolizumab hos barn (6 till 17 ar)med EGPA har berdknats med hjalp av modellering
och simulering baserat pa farmakokinetiken vid andra eosinofila sjukdomar, och férvantas vara densamma
som hos barn med svar eosinofil astma. Vid den rekommenderade dosen till barn 6 till 11 ar som vager
15-70 kg forutspas exponeringen ligga pa i genomsnitt 26 % av exponeringen hos vuxna som far 300 mg.

Prekliniska uppgifter

Eftersom mepolizumab ar en monoklonal antikropp har inga gentoxicitets- eller karcinogenicitetsstudier
utforts.

Toxikologi och/eller farmakologi hos djur

Gangse studier avseende sakerhetsfarmakologi och allmantoxicitet pa apor visade inte nagra sarskilda
risker fér manniska. Intravends och subkutan administrering till apor var férenad med minskningar av
eosinofilantalet i perifert blod och lungor utan nagra toxikologiska fynd.

Eosinofiler anses delta i immunsystemsvaret pa vissa parasitinfektioner. Studier som utférts pd mus
behandlade med anti-IL-5-antikroppar eller med genetisk brist pa IL-5 eller eosinofiler har inte visat nedsatt
formaga att 6vervinna parasitinfektioner. Betydelsen av dessa fynd for méanniskan ar okand.

Fertilitet

Ingen nedsattning av fertiliteten observerades i en studie av fertilitets- och allman reproduktionstoxicitet pa
mus utford med en analog antikropp som hdmmar IL-5 hos mus. Denna studie inkluderade inte ndgon
utvardering av kullarna eller funktionell bedémning av avkomman.

Graviditet

Hos apor hade mepolizumab ingen effekt pa draktighet eller pa embryonal/fetal eller postnatal utveckling
(inklusive immunfunktionen) hos avkomman. Inga undersdkningar av forekomsten av invartes
missbildningar eller skelettmissbildningar utférdes. Data fér cynomolgusapa visar att mepolizumab
passerade placenta. Koncentrationerna av mepolizumab var cirka 1,2-2,4 ganger hogre hos ungarna an hos
moderdjuren under flera manader post partum och paverkade inte ungarnas immunsystem.

Innehall

Kvalitativ och kvantitativ sammansattning
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En injektionsflaska innehaller 100 mg mepolizumab. Efter beredning innehaller 1 ml I6sning 100 mg
mepolizumab.

Mepolizumab &r en humaniserad monoklonal antikropp framstalld i ovarieceller fran kinesisk hamster med
rekombinant DNA-teknik.

Forteckning over hjalpamnen
Sackaros

Dibasiskt natriumfosfatheptahydrat
Polysorbat 80

Blandbarhet

Detta lakemedel far inte blandas med andra lakemedel.

Miljopaverkan
Mepolizumab

Miljorisk: Anvandning av aminosyror, proteiner och peptider bedéms inte medféra nagon miljépaverkan.

Detaljerad miljdinformation

According to the European Medicines Agency guideline on environmental risk assessments for
pharmaceuticals (EMA/CHMP/SWP/4447/00), vitamins, electrolytes, amino acids, peptides, proteins,
carbohydrates, lipids, vaccines and herbal medicinal products are exempted because they are unlikely to
result in significant risk to the environment.

Hallbarhet, forvaring och hantering

Hallbarhet
4 3r.

Efter beredning

Kemisk och fysikalisk stabilitet har visats hos det fardigberedda lakemedlet i 8 timmar vid férvaring under
30 °C.

Ur mikrobiologisk synvinkel bér produkten anvandas omedelbart om inte beredningsmetoden utesluter risk
for mikrobiell kontamination. Om den inte anvands omedelbart ansvarar anvandaren for férvaringstid och
forvaringsforhallanden.

Sarskilda férvaringsanvisningar

Foérvaras vid hogst 25 °C.

Far ej frysas.

Foérvara injektionsflaskan i ytterkartongen. Ljuskansligt.

Férvaringsanvisningar for lakemedlet efter beredning finns i avsnitt Efter beredning ovan.

Sarskilda anvisningar fér destruktion och évrig hantering
Beredning ska ske under aseptiska férhallanden.
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Anvisningar for beredning av varje injektionsflaska

1. Bered innehallet i injektionsflaskan med 1,2 ml sterilt vatten for injektionsvétskor lampligen med en
2-3 ml spruta och en 21 gauge kanyl. Stralen av sterilt vatten ska riktas vertikalt mot mitten av den
frystorkade kakan. Lat injektionsflaskan sta i rumstemperatur under beredning, snurra
injektionsflaskan varsamt i 10 sekunder med en cirkelrérelse i 15-sekundersintervall tills pulvret har
[6sts upp.

Obs! Lésningen far inte skakas under beredningen eftersom detta kan leda till skumbildning eller
fallning. Pulvret har normalt 16sts upp inom 5 minuter efter att sterilt vatten tillsatts men det kan ta
langre tid.

2. Om en mekanisk apparat for rekonstituering (virvelblandare) anvands till att bereda Nucala kan
beredning ske med 450 rpm under hégst 10 minuter. Alternativt kan beredning i virvelblandare vid
1 000 rpm i hégst 5 minuter accepteras.

3. Efter beredning ska Nucala inspekteras visuellt med avseende pa partiklar och klarhet fore
anvandning. Lésningen ska vara klar till svagt parlemorskimrande, farglds till ljust gul eller ljust brun
och fri fran synliga partiklar. Emellertid &r sma luftbubblor att férvanta och acceptabla. Om Idsningen
innehaller partiklar eller ar grumlig eller mjolkaktig, ska den inte anvandas.

4. Om den fardigberedda Idsningen inte anvéands omedelbart maste den:

® Skyddas mot solljus.
® Forvaras under 30 °C och inte frysas.
® Kasseras om den inte har anvants inom 8 timmar fran beredning.

Anvisningar for administrering av dosen 100 mg

1. Vid subkutan administrering bor helst en 1 ml polypropenspruta férsedd med en engangskanyl 21
gauge-27 gauge x 13 mm (0,5 tum) anvandas.

2. Dra upp 1 ml beredd Nucala alldeles fére administrering. Skaka inte den beredda I6sningen under
proceduren eftersom detta kan leda till skumbildning eller fallning.

3. Administrera 1 ml-injektionen (motsvarande 100 mg mepolizumab) subkutant i Gverarmen, laret eller
buken.

Om det behdvs mer an en flaska for att administrera den ordinerade dosen ska steg 1-3 upprepas. Det bor
vara minst 5 cm mellanrum mellan de olika injektionsstallena.

Anvisningar for administrering av dosen 40 mg

1. Vid subkutan administrering bor helst en 1 ml polypropenspruta forsedd med en engangskanyl 21
gauge-27 gauge x 13 mm (0,5 tum) anvandas.

2. Dra upp 0,4 ml beredd Nucala alldeles fére administrering. Skaka inte den beredda lésningen under
proceduren eftersom detta kan leda till skumbildning eller fallning.

3. Administrera 0,4 ml-injektionen (motsvarande 40 mg mepolizumab) subkutant i dverarmen, laret
eller buken.

Destruktion

Ej anvant lakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.
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Egenskaper hos ladkemedelsformen

Pulver till injektionsvatska, l6sning.
Frystorkat vitt pulver.

Férpackningsinformation

Pulver till injektionsvétska, 16sning 100 mg Frystorkat vitt pulver
1 styck injektionsflaska, 9804:01, (F)
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