VIDAUKI 1

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



1.  HEITILYFS
Nucala 100 mg stungulyf, lausn i afylltum lyfjapenna

Nucala 100 mg stungulyf, lausn i afylltri sprautu
Nucala 40 mg stungulyf, lausn i afylltri sprautu

2. INNIHALDSLYSING

Nucala 100 mg stungulyf, lausn i afylltum lyfjapenna

Hver 1 ml afylltur lyfjapenni inniheldur 100 mg af mepolizumabi.

Nucala 100 mg stungulyf, lausn i afylltri sprautu

Hver 1 ml afyllt sprauta inniheldur 100 mg af mepolizumabi.
Nucala 40 mg stungulyf, lausn i afylltri sprautu
Hver 0,4 ml afyllt sprauta inniheldur 40 mg af mepolizumabi.

Mepolizumab er einstofna mannaadlagad motefni framleitt i eggjastokkafrumum kinverskra hamstra
med radbrigdaerfoatekni.

Sja lista yfir 611 hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Stungulyf, lausn.

Teer til 6pallysandi, litlaus til f6lgul eda f6lbrin lausn.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

Alvarlegur raudkyrningaastmi

Nucala er ®tlad sem vidbotarmedferd vid alvarlegum pralatum raudkyrningaastma hja fullordnum,
unglingum og bérnum 6 ara og eldri (sja kafla 5.1).

Langvinn nef- og skutabolga med sepageri i nefi

Nucala er &tlad sem vidbotarmedferd asamt barksterum i nef vid medferd hja fullordnum med svasna
langvinna nef- og skutabolgu med sepageri i nefi pegar ekki neest fullnaegjandi stjorn a sjukdomnum
med alteekum barksterum og/eda med skurdadgerd.

Ofnaemishnudager (eosinophilic granulomatosis with polyangitis)

Nucala er &tlad sem vidbotarmedferd hja sjuklingum 6 ara og eldri med ofneemishniudager med
kostum (relapsing-remitting) eda pralatt ofnemishntdager.



Raudkyrningagersheilkenni (hypereosinophilic syndrome (HES))

Nucala er &tlad sem vidbotarmedferd hja fullordnum sjuklingum med o6fullnaegjandi stjorn &
raudkyrningagersheilkenni an annarrar greinanlegrar orsakar sem tengist ekki blodmynd (sja

kafla 5.1).

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Adeins leknar med reynslu af greiningu og medferd alvarlegs pralats raudkyrningaastma, langvinnrar
nef- og skutabolgu med sepageri i nefi, ofneemishnidagers eda raudkyrningagersheilkennis skulu avisa
Nucala.

Skammtar

Alvarlegur raudkyrningaastmi

Fullordnir og unglingar 12 ara og eldri

Radlagdur skammtur af mepolizumabi er 100 mg undir hud einu sinni a 4 vikna fresti.
Bérn a aldrinum 6 til 11 ara

Réolagdur skammtur af mepolizumabi er 40 mg undir hud einu sinni a 4 vikna fresti.

Nucala er «tlad til langtimamedferdar. fhuga skal porf fyrir aframhaldandi medferd a.m.k. arlega og
htn byggd 4 mati laeknisins a alvarleika sjukddmsins og arangri vid ad na stjorn & versnun.

Langvinn nef- og skutabolga med sepageri i nefi

Fulloronir

Radlagdur skammtur af mepolizumabi er 100 mg undir hud einu sinni a 4 vikna fresti.

Nucala er @tlad til langtimamedferdar. Thuga metti adra medferdarkosti hja sjiklingum sem hafa ekki
svarad medferd eftir 24 vikna medferd a langvinnri nef- og skutabolgu med sepageri i nefi. Sjuklingar
sem hafa svarad medferd ad hluta til i byrjun gaetu synt framfarir vio aframhaldandi medferd umfram

24 vikur.

Ofncemishnudager

Fullordnir og unglingar 12 ara og eldri
Radlagdur skammtur er mepolizumab 300 mg undir hid einu sinni 4 4 vikna fresti.

Skommtun mepolizumabs hja bérnum og unglingum 6 til 17 ara med ofnamishnidager var akvordud
med studningi fra gdgnum ur likénum og hermilikdnum (sja kafla 5.2).

Born 6 til 11 dra sem vega > 40 kg
Rédlagdur skammtur af mepolizumabi er 200 mg undir hud einu sinni 4 4 vikna fresti.
Bérn 6 til 11 dra sem vega < 40 kg
Réolagdur skammtur af mepolizumabi er 100 mg undir hud einu sinni 4 4 vikna fresti.

Nucala er «tlad til langtimamedferdar. fhuga skal porf fyrir aframhaldandi medferd a.m.k. arlega og
htin byggd 4 mati laeknisins 4 alvarleika sjukdémsins og arangri vid ad na stjorn & versnun.



Sjuklinga sem fa lifsheettuleg einkenni ofnemishnidagers a einnig ad meta med tilliti til
aframhaldandi medferdar, par sem Nucala hefur ekki varid rannsakad hja peim hop.

Raudkyrningagersheilkenni

Fullordnir

Radlagdur skammtur er mepolizumab 300 mg undir hid einu sinni 4 4 vikna fresti.

Nucala er tlad til langtimamedferdar. Thuga skal porf fyrir aframhaldandi medferd a.m k. arlega og
hin byggd 4 mati leeknisins 4 alvarleika sjukdomsins og arangri vid ad né stjorn a versnun.

Sjuklinga sem fa lifsheettuleg einkenni raudkyrningagersheilkennis & einnig ad meta me0 tilliti til
aframhaldandi medferdar, par sem Nucala hefur ekki vario rannsakad hja pessum hop.

Sérstakir sjuklingahopar

Aldradir sjuklingar

Ekki er porf 4 skammtaadlogun hja 6ldrudum sjuklingum (sja kafla 5.2).

Skert nyrna- eda lifrarstarfsemi

Ekki er porf 4 skammtaadlogun hja sjuklingum med skerta nyrna- eda lifrarstarfsemi (sja kafla 5.2).
Born

Alvarlegur raudkyrningaastmi

Bo6rn 4 aldrinum 6 til 11 ara

Nucala 100 mg stungulyfsstofn, lausn og 40 mg stungulyf, lausn 1 afylltri sprautu henta til lyfjagjafar
hja pessum sjuklingahopi.

Nucala 100 mg stungulyf, lausn { &fylltum lyfjapenna og 100 mg stungulyf, lausn 1 afylltri sprautu eru
ekki atlud til notkunar hja pessum sjiklingahopi.

Born yngri en 6 ara

Ekki hefur enn verid synt fram 4 6ryggi og verkun mepolizumabs hja bérnum yngri en 6 ara.
Engin gogn liggja fyrir.

Langvinn nef- og skutabolga med sepageri i nefi hja bornum yngri en 18 dra

Ekki hefur verid synt fram & 6ryggi og verkun hja bérnum yngri en 18 ara vid langvinnri nef- og
skatabdlgu med sepageri i nefi. Engar upplysingar liggja fyrir.

Ofncemishnudager hja bérnum yngri en 6 dara

Ekki hefur verid synt fram a 6ryggi og verkun mepolizumabs hja bérnum yngri en 6 ara.
Engar upplysingar liggja fyrir.

Raudkyrningagersheilkenni hja bérnum yngri en 18 dara

Ekki hefur enn verid synt fram 4 6ryggi og verkun mepolizumabs hja bérmum og unglingum yngri en
18 ara.

Fyrirliggjandi upplysingar eru tilgreindar i kflum 4.8, 5.1 og 5.2 en ekki er haegt ad radleggja
akvedna skammta 4 grundvelli peirra.



Lyfjagjof

Nucala 100 mg stungulyf, lausn i afylltum lyfjapenna eda afylltri sprautu

Afylltur lyfjapenni eda afyllt sprauta eru eingdngu til inndaelingar undir had.

Sjuklingurinn getur gefid sér Nucala sjalfur eda umoénnunaradili getur gefio pad ef
heilbrigdisstarfsmadur hefur akvedid ad pad sé videigandi og ad sjuklingur eda umoénnunaradili hafa

fengid pjalfun i inndelingaradferdinni.

Fyrir born 6 til 11 ara, lyfjagjofin skal vera i hondum heilbrigdisstarfsfolks eda umonnunaradila sem
hefur fengid videigandi pjalfun.

Ef sjaklingur gefur sér lyfid sjalfur pa eru radlagoir stungustadir kvidur eda leeri. Umonnunaradili
getur einnig gefid Nucala inndaelinguna i upphandlegg.
Vid skammta sem krefjast fleiri en einnar inndelingar er radlagt ad hafa minnst 5 cm & milli

stungustada hverrar inndzlingar.

ftarlegar leidbeiningar um gjof Nucala { afylltum lyfjapenna eda afylltri sprautu undir hud er ad finna i
notkunarleidbeiningunum i fylgisedlinum.

Nucala 40 mg stungulyf, lausn [ afylitri sprautu

Afyllt sprauta er eingdngu til inndaelingar undir hii.

Heilbrigdisstarfsmadur eda umdnnunaradili 4 ad gefa Nucala. Umdnnunaradili getur gefid lyfio ef
heilbrigdisstarfsmadur hefur akvedid ad pad sé videigandi og a0 umdnnunaradilinn hafi fengid pjalfun
i inndeelingaradferdinni.

Radlagdir stungustadir eru upphandleggur, kvidur eda leeri.

ftarlegar leidbeiningar um gjof Nucala i afylltri sprautu undir hud er ad finna i
notkunarleidbeiningunum i fylgisedlinum.

4.3 Frabendingar
Ofnemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.
4.4 Sérstok varnadarord og vartdarreglur vio notkun

Rekjanleiki

Til pess ad bata rekjanleika liffraeedilegra lyfja skal heiti og lotuntimer lyfsins sem gefid er vera skrad
med skyrum heetti.

Versnun astma
Mepolizumab 4 ekki ad nota vid bradri versnun astma.
Astmatengdar aukaverkanir eda versnun getur komid fram medan 4 medferd stendur. Sjuklingar skulu

fa fyrirmaeli um ad leita rada hja leekni ef ekki neest stjorn 4 astmanum eda hann versnar eftir ad
medferd er hafin.



Barksterar
Ekki er malt med ad notkun barkstera sé hatt skyndilega eftir a0 medferd med mepolizumabi er hafin.
Ef draga parf r notkun barkstera skal minnka skammta smam saman og slikt gert undir eftirliti

laeknis.

Ofnaemi og viobrogd tengd lyfiagjof

Brad og sidbuin altaek vidbrogd, p.m.t. ofneemisvidbrogd (t.d. bradaofnaemiskast, ofsakladi,
ofnamisbjugur, Utbrot, berkjukrampi, lagprystingur) hafa komid fram eftir gjof mepolizumabs. Pessi
vidbrogd koma yfirleitt fram innan nokkurra klukkustunda fra lyfjagjof, en geta i sumum tilvikum
verid siobuin (p.e. yfirleitt innan nokkurra daga). bessi vidbrogd geta komio fram i fyrsta skipti eftir
medferd i langan tima (sja kafla 4.8). Ef upp koma ofneemisviobrogd a ad hefja videigandi medferd
samkvaemt kliniskri abendingu.

Sykingar af voldum snikjudyra

Rauodkyrningar geta tekid patt i oneemissvorun vid sumum sykingum af voldum snikjuorma. Sjtklinga
med sykingar af voldum snikjuorma skal medhdndla adur en medferd er hafin. Ef sjuklingar sykjast
medan 4 medferd med mepolizumabi stendur og svara ekki medferd vid snikjuormasykingu, skal
thuga ad hetta medferd timabundid.

Ofnemishnudager sem getur skadad liffaeri eda er lifshattulegt

Nucala hefur ekki verid rannsakad hja sjuklingum med ofnaemishntidager sem getur skadad lifferi eda
er lifsheettulegt (sja kafla 4.2).

Lifshaettulegt raudkyrningagersheilkenni

Nucala hefur ekki verio rannsakad hja sjuklingum med lifshattuleg einkenni raudkyrningagers-
heilkennis (sja kafla 4.2).

Hjalparefni

Lyfid inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverjum 100 mg skammti, p.e.a.s. er sem naest
natriumlaust.

4.5 Milliverkanir vid onnur lyf og adrar milliverkanir
Ekki hafa verid gerdar neinar rannsoknir 4 milliverkunum.

Cytokrém P450 ensim, atflaedideelur og proteinbindingarferli koma ekki ad Gthreinsun mepolizumabs.
Aukin péttni forbolgufrumuboda (t.d. IL-6), vegna milliverkunar vid samstofna vidtaka &
lifrarfrumum, hefur reynst baela myndun CYP450 ensima og lyfjaferja, en hekkun altekra
forbolgulifmerkja er hins vegar mjog litil pegar um alvarlegan pralatan raudkyrningaastma er ad raeda
og engar visbendingar eru um tjaningu alfa IL-5 viotaka 4 lifrarfrumum. Likur & milliverkunum vid
mepolizumab eru pvi taldar litlar.

4.6 Frjoésemi, medganga og brjostagjof
Medganga

Takmarkadar upplysingar liggja fyrir (innan vid 300 punganir) um notkun mepolizumabs 4 medgongu.
Mepolizumab fer yfir fylgju hja 6pum. Dyrarannsoknir benda ekki til eiturverkana & exlun (sja
kafla 5.3). Ekki er vitad hvort fostur hja ménnum geti ordid fyrir skada.



Til oryggis @tti ad fordast notkun Nucala 4 medgongu. Adeins skal ihuga ad gefa Nucala 4 medgongu
ef aeetladur avinningur fyrir modur er meiri en hugsanleg ahatta fyrir fostur.

Brjostagjof
Engar upplysingar liggja fyrir vardandi utskilnad mepolizumabs i brjostamjolk. Mepolizumab var hins
vegar skilid at 1 mjolk hja cynomolgus 6pum i péttni sem var innan vid 0,5% af péttni sem greinist

plasma.

Taka parf akvordun um hvort heetta eigi brjostagjof eda heetta medferd med Nucala ad teknu tilliti til
avinnings af brjostagjof fyrir barnio og avinnings af medferd fyrir modurina.

Frjosemi

Engar upplysingar liggja fyrir um frjésemi hja ménnum. I dyrarannsoknum komu engar aukaverkanir
fram af and-IL-5 medfer0 a frjosemi (sja kafla 5.3).

4.7  Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla
Nucala hefur engin eda dveruleg ahrif & heefni til aksturs og notkunar véla.
4.8 Aukaverkanir

Samantekt 4 Oryggi

Alvarlegur raudkyrningaastmi

[ samanburdarrannsoknum med lyfleysu hja fullordnum sjuklingum og unglingum med alvarlegan
pralatan raudkyrningaastma, voru algengustu aukaverkanirnar sem greint veeri fra medan & medferd
st6d hofuoverkur (20%), vidbrogd a stungustad (8%) og bakverkur (6%).

Langvinn nef- og skutabolga med sepageri i nefi

[ samanburdarrannsokn med lyfleysu hja sjuklingum med langvinna nef- og skutabolgu med sepageri i
nefi voru algengustu aukaverkanirnar sem greint var frd medan 4 medferd stod hofudverkur (18%) og
bakverkur (7%).

Ofncemishnudager

[ samanburdarrannsokn med lyfleysu hja sjuklingum med ofnzemishnidager, voru algengustu
aukaverkanirnar sem greint var fra medan 4 medferd stod hofudverkur (32%), vidbrogd a stungustad
(15%) og bakverkur (13%). Greint var fra alteeku ofneemi/ofneemisvidobrogdum hja 4% sjuklinga i
hépnum med ofnemishudager.

Raudkyrningagersheilkenni

{ samanburdarrannsokn med lyfleysu hja sjuklingum raudkyrningagersheilkenni, voru algengustu
aukaverkanirnar sem greint var fra medan & medferd stod hofudverkur (13%), pvagferasyking (9%),
vidbrogd 4 stungustad (7%) og hiti (7%).

Tafla yfir aukaverkanir

{ toflunni hér fyrir nedan eru syndar aukaverkanir ur rannsoknum med samanburdi vid lyfleysu &
alvarlegum raudkyrningaastma hja sjuklingum sem fengu mepolizumab 100 mg undir hud (n=263), ur
slembadri, tviblindri samanburdarrannsokn med lyfleysu sem st6d i 52 vikur hja sjuklingum med
langvinna nef- og skutabolgu med sepageri i nefi sem fengu mepolizumab 100 mg undir had (n=206),
hja sjuklingum sem med ofneemishniidager sem fengu mepolizumab 300 mg undir htd (n=68), 1



tviblindri samanburdarrannsokn med lyfleysu sem std0 i 32 vikur hja sjuklingum med
raudkyrningagersheilkenni sem fengu mepolizumab 300 mg undir had (n= 54) og ur tilkynningum
eftir markadssetningu. Oryggisupplysingar liggja einnig fyrir Gir opnum framhaldsrannsoknum hj4
sjuklingum med alvarlegan pralatan raudkyrningaastma (n=998) par sem midgildi medferdartima var
2,8 ar (4 bilinu 4 vikur til 4,5 ar). Oryggi mepolizumabs vid raudkyrningagersheilkenni hja sjuklingum
(n=102) sem toku patt i 20 vikna opinni framhaldsrannsokn var svipad og 6ryggi hja sjuklingum i
lykilsamanburdarrannsokninni med lyfleysu.

Tioni aukaverkana er skilgreind & eftirfarandi hatt: Mjog algengar (>1/10); algengar (>1/100 til <1/10);
sjaldgeefar (>1/1.000 til <1/100); mjog sjaldgaefar (=1/10.000 til <1/1.000); koma orsjaldan fyrir
(<£1/10.000); tioni ekki pekkt (ekki haegt ad aztla tioni ut fra fyrirliggjandi gdégnum). Innan tioniflokka
er alvarlegustu aukaverkanirnar taldar upp fyrst.

Liffzeraflokkur Aukaverkanir Tioni
Sykingar af voldum sykla og | Nedri dndunarferasyking Algengar
snikjudyra bvagfarasyking

Kokbolga

Ristill** Sjaldgeefar
Onzmiskerfi Ofnemisviobrogd (altekt ofnaemi)* Algengar

Bradaofnemi** Mjobg sjaldgeefar
Taugakerfi Hoéfudverkur Mjbg algengar
Ondunarferi, brjésthol og Nefstifla Algengar
midmeti
Meltingarfzeri Verkur ofarlega i kvid Algengar
H0 og undirhud Exem Algengar
Stodkerfi og bandvefur Bakverkur Algengar

Lioverkir**
Almennar aukaverkanir og Viobrogo tengd lyfjagjof (altek, ekki Algengar
aukaverkanir 4 ikomustad ofnaemi)***

Stadbundin vidbrogo 4 stungustad

Hiti

* Greint hefur verio fra altekum viobrogdum, p.m.t. ofnaemi 1 heildartidni sem er samberileg og fyrir
lyfleysu i1 rannsoknum & alvarlegum raudkyrningaastma. Sja deemi um einkenni sem greint var fra og
tengdust pessu og lysingu 4 tima par til paer komu fram i kafla 4.4.

** Tilkynnt eftir markadssetningu.

*** Algengustu einkenni tengd alteekum vidbrogdum vio lyfjagjof sem ekki voru ofnemi hja
sjuklingum i rannsoknum & alvarlegum raudkyrningaastma voru ttbrot, andlitsrodi og vodvaverkir;
pessum einkennum var sjaldan greint fra og hja <1% sjiklinga sem fengu 100 mg af mepolizumabi
undir hud.

Lysing 4 voldum aukaverkunum

Altcek viobrégd p.m.t. ofncemisvidbrogd, hja sjuklingum med langvinna nef- og skutabolgu med
sepageri i nefi

[ samanburdarrannsokn med lyfleysu sem stod i 52 vikur var greint fr4 altekum ofnaemisvidbrogdum
(ofneemi gerd I) hja 2 sjuklingum (<1%) i hopnum sem fékk mepolizumab 100 mg og engum sjiklingi
i lyfleysuhopnum. Ekki var greint fra 68rum alteekum vidbrogdum i hopnum sem fékk mepolizumab
100 mg en hja 1 sjuklingi (<1%) 1 lyfleysuhopnum.

Alteek vidbrogd p.m.t. ofnemisvidbrogd hja sjuklingum med ofnemishnudager
{ samanburdarrannsokn med lyfleysu sem st6d i 52 vikur var hlutfall sjuklinga sem fékk altaek

vidobrogd (ofnemi og dnnur vidbrogd) 6% 1 hopnum sem fékk 300 mg mepolizumab og 1% i
lyfleysuhopnum. Greint var fra alteeku ofnaemi/ofnaemisvidbrogdum hja 4% sjuklinga i hopnum sem



fékk 300 mg mepolizumab og 1% sjuklinga i lyfleysuhopnum. Greint var fra altekum vidobrogdum
60rum en ofnemi (ofnemisbjug) hja 1 (1%) sjuklingi i hopnum sem fékk 300 mg mepolizumab og
engum sjuklingi 1 lyfleysuhopnum.

Alteek vidbrogd p.m.t. ofnemisvidbrogd hja sjuklingum med raudkyrningagersheilkenni

[ samanburdarrannsokninni med lyfleysu sem st6d i 32 vikur greindi 1 sjuklingur (2%) fr4 altzkum
(60rum) vidbrogdum i hépnum sem fékk 300 mg mepolizumab (fjolhreidra huditbrot) og enginn
sjuklingur i lyfleysuhopnum.

Stadbundin viobrogo a stungustad

Alvarlegur raudkyrningaastmi

f rannsoknum med samanburdi vid lyfleysu var tidni stadbundinna vidbragda 4 stungustad 8% fyrir
100 mg af mepolizumabi sem gefid var undir hud og 3% fyrir lyfleysu. Ekkert pessara tilvika var
alvarlegt, 611 voru pau veg til midlungsmikil og meirihluti peirra gekk til baka & nokkrum dégum.
Stadbundin vidbrogo a stungustad komu adallega fram i upphafi medferdar og innan fyrstu

3 inndelinganna, en sjaldnar var greint fra peim vid sidari inndalingar. Algengustu einkenni sem
greint var fra i pessum tilvikum voru m.a. verkur, rodapot, proti, kladi og svidi.

Langvinn nef- og skutabolga med sepageri i nefi

{ samanburdarannsokn med lyfleysu komu stadbundin vidbrogd a stungustad fram (t.d. rodi, kladi) hja
2% sjuklinga sem fengu mepolizumab 100 mg samanborid vid <1% sjuklinga sem fengu lyfleysu.

Ofncemishnudager

[ samanburdarannsokninni med lyfleysu komu stadbundin vidbrogd 4 stungustad fram (t.d. verkur,
rodi, proti) hja 15% sjuklinga sem fengu 300 mg mepolizumab samanborid vid 13% sjiklinga sem
fengu lyfleysu.

Raudkyrningagersheilkenni

{ samanburdarannsokn med lyfleysu komu stadbundin vidbrogd a stungustad fram (t.d. svidi, kladi)
hja 7% sjuklinga sem fengu mepolizumab 300 mg samanborid vid 4% sjuklinga sem fengu lyfleysu.

Born

Alvarlegur raudkyrningaastmi

brjatiu og sj6 unglingar (& aldrinum 12-17 éra) voru skradir i fjorar samanburdarrannsoknir med
lyfleysu (25 fengu medferd med mepolizumabi i blaed eda undir hid) sem stédu yfir i 24 til 52 vikur.
brjatiu og sex born (4 aldrinum 6 til 11 ara) fengu mepolizumab undir hid i opinni rannsokn i

12 vikur. Eftir 8 vikna meodferdarhlé fengu 30 af pessum sjuklingum mepolizumab 1 52 vikur til
vidbotar. Oryggi lyfsins var svipad og sést hefur hja fullordnum. Engar aukaverkanir voru greindar til
vidbotar.

Raudkyrningagersheilkenni

Fjorir unglingar 12 til 17 &ra voru skradir i samanburdarrannsokn med lyfleysu 200622. Einn
unglingur fékk 300 mg mepolizumab og 3 fengu lyfleysu i 32 vikur. Allir 4 héldu afram i 20 vikna
opinni framhaldsrannsokn 205203 (sja kafla 5.1).

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu
Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli avinnings og ahattu af notkun




lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkveaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskommtun

Stakir skammtar, allt ad 1.500 mg voru gefnir i blaad i kliniskri rannsokn hja sjuklingum meo
raudkyrningasjikdom an visbendinga um skammtatengdar eiturverkanir.

Engin sérteek medferd er til vio ofskdmmtun mepolizumabs. Ef ofskommtun verdur skal sjuklingurinn
fa studningsmedferd dsamt videigandi eftirliti eftir porfum.

Frekari medfer0 skal vera eins og vid 4 kliniskt eda samkvamt fyrirliggjandi radleggingum fra
eitrunarmidstod a hverjum stad.

5. LYFJAFRZADILEGAR UPPLYSINGAR

5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Lyf vid teppusjukdomum i 6ndunarvegi, onnur alteek (systemic) lyf vid
teppusjukdémum i dndunarvegi, ATC-flokkur: RO3DX09.

Verkunarhattur

Mepolizumab er einstofna mannaadlagad motefni (IgG1, kappa) sem raedst 4 interleukin-5 (IL-5) 1
monnum af mikilli seekni og sértaekni. IL-5 er adalfrumubodefnid sem styrir vexti og sérhaefingu,
nylidun, virkjun og lifun raudkyrninga. Mepolizumab hindrar lifvirkni IL-5 vid nanomolstyrk med pvi
ad hindra bindingu IL-5 vid alfakedju IL-5 vidtakakomplexins sem tjadur er a yfirbordi
raudkyrningafrumunnar og kemur pannig i veg fyrir ad IL-5 sendi bod og dregur ur framleidslu og
lifun raudkyrninga.

Lyfhrif

Alvarlegur raudkyrningaastmi

Hja sjuklingum med alvarlegan pralatan raudkyrningaastma (fullordnir/unglingar), eftir gjof 100 mg
skammts undir h0 & 4 vikna fresti 1 32 vikur, feekkadi raudkyrningum i blodi Gr margfeldismedaltali
fjolda 1 upphafi sem var 290 1 40 frumur/mikrol i viku 32 (n=182), 84% faekkun midad vid lyfleysu.
bessu umfangi faekkunar raudkyrninga var vidhaldid hja sjuklingum med alvarlegan pralatan
raudkyrningaastma (n=998) par sem midgildi medferdartima var 2,8 ar (a bilinu 4 vikur til 4,5 ar) i
opinni framhaldsrannsokn.

Hja bérnum & aldrinum 6 til 11 ara med alvarlegan pralatan raudkyrningaastma sem gefid var
mepolizumab undir hid a 4 vikna fresti i 52 vikur, feekkadi raudkyrningum i blodi Gr
margfeldismedaltali fjolda 1 upphafi ad viku 52 sem var 306 (n=16) 1 48 (n=15) eftir 40 mg (fyrir

<40 kg a0 pyngd) og 331 i 44 frumur/mikrél (n=10) eftir 100 mg (fyrir >40 kg ad pyngd), minnkun fra
upphafsgildi um 85% og 87%, tilgreint i sému rod.

Hja fullordnum, unglingum og bérnum kom feekkun af pessari steerdargradu fram 4 4 medferdarvikum.

Langvinn nef- og skutabolga med sepageri i nefi

Hja sjuklingum med langvinna nef- og skutabolgu med sepageri i nefi faekkadi raudkyrningum 1 bloodi
ur margfeldismedaltali fjolda i upphafi sem var 390 (n=206) i 60 frumur/mikrdl (n=126) fram ad

viku 52 eftir gjof 100 mg mepolizumab undir hid 4 4 vikna fresti 1 52 vikur, sem samsvarar 83%
leekkun margfeldismedaltals samanborid vid lyfleysu. betta umfang leekkunar kom 1 1j6s innan 4 vikna
meodferdar og vidhélst allan medferdartimann, 52 vikur.

Ofncemishnudager
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Hja sjuklingum med ofnaemishntidager, eftir 300 mg mepolizumab skammt undir htd a 4 vikna fresti i
52 vikur feekkadi raudkyrningum 1 bl6di Ur margfeldismedaltali fjolda 1 upphafi sem var 177 (n=68) 1
38 frumur/mikrol (n=64) i viku 52. Laekkun margfeldismedaltals var 83% samanborid vid lyfleysu og
petta umfang leekkunar kom i 1j6s innan 4 vikna medferdar.

Raudkyrningagersheilkenni

Hja sjuklingum med raudkyrningagersheilkenni (fullordnir/unglingar), eftir gjof 300 mg skammts af
mepolizumabi undir hd 4 4 vikna fresti 1 32 vikur, feekkadi raudkyrningum 1 blodi 4 fyrstu 2 vikum
medferdar. I viku 32 hafdi raudkyrningum i blodi faekkad ur margfeldismedaltali fjolda i upphafi sem
var 1.460 (n=54) 1 70 frumur/mikrdl (n=48) og leekkun margfeldismedaltals var 92% samanborid vid
lyfleysu. betta umfang leekkunar vidhélst 1 20 vikur til vidbotar hja sjiklingum sem héldu afram
medferd med mepolizumabi 1 opinni framhaldsrannsokn.

r

Onzmingargeta

Alvarlegur raudkyrningaastmi, langvinn nef- og skutabolga med sepageri [ nefi, ofncemishnudager og
raudkyrningagersheilkenni

[ samrzemi vid 6fluga dnzemingargetu protein- og peptidlyfja, geta sjiklingar préad motefni gegn
mepolizumabi eftir medferd. I rannséknum med samanburdi vid lyfleysu, hofou 15/260 (6%)
fullordinna og unglinga med alvarlegan pralatan raudkyrningaastma sem fengu medferd med 100 mg
skammti, 6/196 (3%) fullordinna med langvinna nef- og skutabolgu med sepageri i nefi sem fengu
100 mg skammt, 1/68 (<2%) fullordinna med ofnamishniudager sem fengu 300 mg mepolizumab
skammt og 1/53 (2%) fullordinna og unglinga med raudkyrningagersheilkenni sem fengu 300 mg
mepolizumab skammt undir hud greinanleg and-mepolizumab motefni eftir ad hafa fengid a.m.k. einn
skammt af mepolizumabi.

Onamingargeta mepolizumabs hja sjuklingum med alvarlegan pralatan raudkyrningaastma (n=998)
par sem midgildi medferdartima var 2,8 ar (a bilinu 4 vikur til 4,5 ar) og hja sjuklingum med
raudkyrningagersheilkenni (n=102) sem fengu medferd 1 20 vikur 1 opinni framhaldsrannsokn, var
svipud og kom fram i samanburdarrannsoknum med lyfleysu.

Hja bornum 4a aldrinum 6 til 11 ara med alvarlegan pralatan raudkyrningaastma eftir annadhvort 40 mg
undir hud (fyrir <40 kg ad pyngd) eda 100 mg undir hud (fyrir 240 kg ad pyngd) voru 2/35 (6%) med
greinanleg and-mepolizumab motefni eftir ad hafa fengio a.m.k. einn skammt af mepolizumabi i
upphaflega stutta fasa rannsoknarinnar. Engin born voru med greinanleg and-mepolizumab métefni
langtimafasa rannsoknarinnar.

Hlutleysandi moétefni greindust hja einum fullordnum sjuklingi med alvarlegan pralatan
raudkyrningaastma og engum med langvinna nef- og skatabdlgu med sepageri i nefi,
ofn@mishniidager eda raudkyrningagersheilkenni. And-mepolizumab motefni h6fou ekki veruleg ahrif
4 lyfjahvorf og lythrif mepolizumabs hja meirihluta sjuklinganna og engar visbendingar voru um
tengsl milli métefnatitra og breytinga a péttni raudkyrninga i blooi.

Verkun

Alvarlegur raudkyrningaastmi

Verkun mepolizumabs vid medferd valins hops sjuklinga med alvarlegan pralatan raudkyrningaastma
var metin i 3 slembudum, tviblindum, kliniskum rannsoknum med samhlida hopum, sem stdéou i
24-52 vikur, hja sjuklingum 12 ara og eldri. Hj& pessum sjuklingum nadist annadhvort ekki stjorn a
astmanum (a.m.k. alvarleg versnun tvisvar sinnum sidastliona 12 manudi) med hefdbundinni medferd,
p.m.t. a.m.k. storir skammtar barkstera til inndndunar dsamt vidboétar vidhaldsmeodferd, eda peir voru
hadir altaekum barksterum. Vidbotar vidhaldsmedferdir voru m.a. langverkandi betar-adrenvirkir
oOrvar, lyf sem hafa ahrif 4 leukotrien, langverkandi muskarin hemlar, te6fyllin og barksterar til
inntoku.
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f rannsoknunum tveimur 4 versnun MEA 1122997 og MEA 115588 toku patt alls 1.192 sjuklingar, 60%
konur, med medalaldur 49 ar (4 bilinu 12-82). Hlutfall sjuklinga 4 vidhaldsmedferd med barksterum: til
inntdku var annars vegar 31% og hins vegar 24%. Sjuklingar purftu ad hafa ségu um tvo eda fleiri
tilvik alvarlegrar versnunar 4 astma sidastliona 12 manudi, sem kr6foust medferdar med barksterum til
inntdku eda alteekum barksterum og skerta lungnastarfsemi i upphafi (FEV<80% fyrir gjof
berkjuvikkandi lyfs hja fullordnum og <90% hja unglingum). Medalfjoldi tilvika um versnun arid a
undan var 3,6 og aetlad medalgildi FEV, fyrir gjof berkjuvikkandi lyfs var 60%. Sjuklingar héldu
afram ad nota astmalyfin sin medan 4 rannséknunum st6d.

{ rannsokninni 4 minnkun skammta 4 barksterum til inntéku, MEA 115575, toku alls 135 sjuklingar
patt (55% voru konur og medalaldurinn 50 ar) sem fengu daglega medferd med barksterum til inntdku

(5-35 mg 4 dag) og stéra skammta af barksterum til innondunar auk lyfs til vidhaldsmedferdar.

Rannsdékn 4 verkun mismunandi skammta MEA112997 (DREAM)

[ MEA112997, slembadri, tviblindri, fjélsetra rannsékn med samhlida hopum og samanburdi vid
lyfleysu, sem st6d i 52 vikur hja 616 sjuklingum med alvarlegan pralatan raudkyrningaastma, dré
mepolizumab verulega Ur kliniskt marktaekri versnun astma (skilgreindri sem versnun astma sem
krafodist notkunar 4 barksterum til inntoku/alteekum barksterum og/eda innlagnar a sjukrahus og/eda
heimsoknar 4 bradamottoku) vio gjof skammta sem voru 75 mg, 250 mg eda 750 mg i blazd
samanborid vid lyfleysu (sja toflu 1).

Tafla 1: Tioni kliniskt marktzekrar versnunar i viku 52 hja pydinu sem ztlunin var ad
medhondla

Mepolizumab i blaed Lyfleysa

75 mg 250 mg 750 mg

n=153 n=152 n=156 n= 155
Tidni versnunar/ar 1,24 1,46 1,15 2,40
Hlutfallsleg faekkun 48% 39% 52%
Tidnihlutfall 0,52 (0,39; 0,69)| 0,61(0,46; 0,81) | 0,48 (0,36; 0,64)
(95% CI)
p-gildi <0,001 <0,001 <0,001 -

Rannsdkn 4 feekkun tilvika um versnun MEA115588 (MENSA)

MEA115588 var slembud, tviblind, fjolsetra rannsékn med samhlida hopum og samanburdi vid
lyfleysu par sem lagt var mat & verkun og 6ryggi vidobotarmedferdar med mepolizumabi hja

576 sjuklingum med alvarlegan pralatan raudkyrningaastma, skilgreindan sem fjoldi raudkyrninga 1
utee0ablodi sem var meiri eda jafn og 150 frumur/mikrol i upphafi medferdar eda meiri eda jafn og
300 frumur/mikrol & sidastlionum 12 manudum.

Sjuklingar fengu 100 mg af mepolizumabi undir had, 75 mg af mepolizumabi i blaaed eda lyfleysu
einu sinni a fjogurra vikna fresti i 32 vikur. Adalendapunkturinn var tioni kliniskt markteekrar
versnunar astma og laekkun tidni i bAdum mepolizumab medferdardrmunum var tolfreedilega marktek
i samanburdi vid lyfleysu (p<0,001).  t6flu 2 eru nidurstodur fyrir adal- og aukaendapunkta fyrir
sjuklinga sem fengu medferd med mepolizumabi undir hud eda lyfleysu.

Tafla 2: Nidurstoour adal- og aukaendapunkta i viku 32 hja pydinu sem ztlunin var ad
medhondla (MEA115588)

Mepolizumab Lyfleysa
100 mg (undir htid)
N=194 N=191

Adalendapunktur
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Tioni kliniskt marktaekrar versnunar

Ti0ni versnunar a ari 0,83 1,74
Hlutfallsleg faekkun 53% -
Tionihlutfall (95% CI) 0,47 (0,35; 0,64)

p-gildi <0,001

Aukaendapunktar

Tioni versnunar sem krafdist innlagna 4 sjikrahus/heimsékna & bradamottoku

TiOni versnunar a ari 0,08 0,20
Hlutfallsleg faekkun 61% _
Tionihlutfall (95% CI) 0,39 (0,18; 0,83)

p-gildi 0,015

Tioni versnunar sem krafoist innlagna 4 sjukrahus

Tidni versnunar 4 ari 0,03 0,10
Hlutfallsleg feekkun 69% _
Tidnihlutfall (95% CI) 0,31 (0,11;0.91)

p-gildi 0,034

FEV; (ml) fyrir notkun berkjuvikkandi lyfja i viku 32

Grunngildi (SD) 1.730 (659) 1.860 (631)
Medalbreyting fra grunngildi (SE) 183 (31) 86 (31)
Mismunur (mepolizumab m.v. lyfleysu) 98

95% CI (11, 184)

p-gildi 0,028

SGRQ (St. George’s Respiratory Questionnaire) i viku 32

Grunngildi (SD) 47,9 (19,5) 46,9 (19,8)
Medalbreyting fra grunngildi (SE) -16,0 (1,1) -9,0 (1,2)
Mismunur -7,0

(mepolizumab m.v. lyfleysu)

95% CI (-10,2; -3.,8)

p-gildi <0,001

SD = stadalfravik; SE = stadalskekkja

Laekkun 4 tioni versnunar midad vid fjélda raudkyrninga i upphafi.

Tafla 3 synir nidurstodur sameiginlegrar greiningar 4 rannsOknunum tveimur 4 versnun (MEA112997
og MEA115588) midad vio fjolda raudkyrninga i upphafi. Tioni versnunar i lyfleysuarminum jokst
med auknum fj6lda raudkyrninga i upphafi. Tidnileekkunin med mepolizumabi var meiri hja
sjuklingum med mikinn fjélda raudkyrninga.

Tafla 3: Sameiginleg greining 4 tidni kliniskt marktekrar versnunar mioad vio fjolda
raudkyrninga i upphafi hja sjuklingum med alvarlegan pralitan raudkyrningaastma

Mepolizumab Lyfleysa
75 mg IV/100 mg undir N=346
hud
N=538
MEA112997+MEA115588
<150 frumur/pl
n 123 66
TiOni versnunar a ari 1,16 1,73
Mepolizumab m.v. lyfleysu
Tidnihlutfall (95% CI) 0,67 (0,46;0,98) ---
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Mepolizumab Lyfleysa
75 mg IV/100 mg undir N=346
hao
N=538
150 til <300 frumur/pl
n 139 86
TiOni versnunar a ari 1,01 1,41
Mepolizumab m.v. lyfleysu
Tidnihlutfall (95% CI) 0,72 (0,47;1,10) -—-
300 til <500 frumur/ul
n 109 76
Tidni versnunar 4 ari 1,02 1,64
Mepolizumab m.v. lyfleysu
Tidnihlutfall (95% CI) 0,62 (0,41;0,93) -
2500 frumur/ul
n 162 116
TiOni versnunar a ari 0,67 2,49
Mepolizumab m.v. lyfleysu
Tidnihlutfall (95% CI) | 0,27 (0,19;0,37) ---

Rannsokn 4 minnkun skammta af barksterum til inntoku MEA115575 (SIRIUS)

[ MEA115575 var lagt mat 4 ahrif mepolizumabs 100 mg undir hud vid ad minnka porf 4
vidhaldsskammti af barksterum til inntdku vid aframhaldandi stjorn & astmanum hja sjuklingum med
alvarlegan pralatan raudkyrningaastma. Sjuklingar voru med fjolda raudkyrninga 1 bl6oi 2150/l 1
upphafi eda fjolda raudkyrninga 1 bl6di 2300/l 4 sidastlionum 12 manudum fyrir skimun. Sjiklingar
fengu mepolizumab eda lyfleysu einu sinni 4 4 vikna fresti allt medferdartimabilid. Sjiklingar héldu
afram ad fa astmalyfin sem peir notudu medan a rannsokninni st6d, ad undanskildum skammtinum af
barksterum til inntoku sem var minnkadur 4 4 vikna fresti 4 skammtaminnkunartimabili barkstera
(vikur 4-20), svo lengi sem stjorn hélst & astmanum.

Alls voru 135 sjuklingar skradir til patttku: Medalaldur var 50 ar, 55% voru konur og 48% hofou
fengid medferd med sterum til inntoku 1 a.m.k. 5 ar. I upphafi var medalskammtur jafngildur u.p.b.
13 mg a dag af prednisoni.

Adalendapunkturinn var hlutfallsleg minnkun 4 daglegum skammti barkstera til inntéku (vikur 20-24),
med aframhaldandi stjorn 4 astmanum samkvaemt skilgreindum flokkum fyrir skammtaminnkun (sja
toflu 4). { fyrirfram skilgreindum flokkum var m.a. hlutfallsleg minnkun 4 bilinu fra 90-100%
minnkun, til engrar minnkunar 4 prednisonskammti fra lokum bestunartimabilsins. Samanburdur &
milli mepolizumabs og lyfleysu var tolfraedilega marktekur (p=0,008).

Tafla 4: Niourstoour adal- og aukaendapunkta i MEA115575

bydi sem &tlunin var ad medhondla
Mepolizumab Lyfleysa
(100 mg undir hud)
N= 69 N= 66

Adalendapunktur

Hlutfallsleg minnkun barkstera til inntoku (OCS) fra upphafi (vikur 20-24)

90% - 100% 16 (23%) 7 (11%)
75% - <90% 12 (17%) 5 (8%)
50% - <75% 9 (13%) 10 (15%)
>0% - <50% 7 (10%) 7 (11%)
Enging minnkun OCS/skortur 25 (36%) 37 (56%)
a stjorn astma/medferd heett
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Likindahlutfall (95% CI) 2,39 (1,25; 4,56)

p-gildi 0,008

Aukaendapunktar (vikur 20-24)

Dagskammtur OCS minnkadur 10 (14%) 5 (8%)
i 0 mg/dag

Likindahlutfall (95% CI) 1,67 (0,49; 5,75)

p-gildi 0,414

Dagskammtur OCS minnkadur 37 (54%) 21 (32%)
i <5 mg/dag

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

p-gildi 0,025

Midgildi % minnkunar a 50,0 (20,0; 75,0) 0,0 (-20,0;
dagskammti OCS m.v. 33,3)
grunngildi (95% CI)

Munur 4 midgildi(95% CI) -30,0 (-66,7; 0,0)

p-gildi 0,007

Opnar framhaldsrannsoknir hja sjuklingum med alvarlegan pralatan raudkyrningaastma MEA115666
(COLUMBA), MEA115661 (COSMOS) og 201312 (COSMEX)

Langtimadryggi mepolizumabs hjé sjuklingum med alvarlegan pralatan raudkyrningaastma (n=998)
par sem midgildi medferdartima var 2,8 ar (4 bilinu 4 vikur til 4,5 ar) 1 opnum framhaldsrannsoknum
MEA115666, MEA115661 og 201312,var almennt i samraemi vid samanburdarrannsoknirnar prjar
med lyfleysu.

Langvinn nef- og skutabolga med sepageri i nefi

Rannsokn 205687 (SYNAPSE) var 52 vikna, slembud tviblind samanburdarrannsékn med

lyfleysu par sem lagt var mat &4 407 sjuklinga 18 ara og eldri med langvinna nef- og skutabolgu

me0 sepageri i nefi.

Sjuklingar i rannsokninni purftu ad vera med VAS (Visual Analogue Scale) einkennaskor >5 af 10
sem er hamarksskor fyrir teppu 1 nefi, heildar VAS einkennaskor >7 af hamarksskori 10 og sepaskor
badum megin i nefi med holsja >5 af hamarksskori 8 (med lagmarksskor 2 1 hvoru netholi).
Sjuklingarnir purftu einnig ad vera med s6gu um minnst eina adgerd vid nefsepum 4a sidustu 10 arum.

Lykileinkenni vid upphaf voru m.a. medalgildi heildarsepaskors (SD) 5,5 (1,29), medalgildi VAS
skors fyrir teppu i nefi (SD) 9,0 (0,83), medalgildi heildar VAS einkennaskors (SD) 9,1 (0,74),
medalgildi VAS skors fyrir missi lyktarskyns (SD) 9,7 (0,72) og medalgildi SNOT-22 (Sino-Nasal
Outcome Test) (SD) 64,1 (18,32). Margfeldismedaltal fjolda raudkyrninga i upphafi var 390
frumur/mikrél (95% CI: 360; 420). Auk pess var 27% sjuklinga med AERD (aspirin-exacerbated
respiratory disease) p.e. einkenni versna vid notkun aspirins og 48% sjuklinga hafdi fengid minnst eina
lotu med barksterum til inntdku vegna langvinnrar nef- og skutabolgu med sepageri i nefi 4 sidustu 12
manudum

Sjuklingar fengu 100 mg mepolizumab eda lyfleysu undir hid einu sinni & 4 vikna fresti til viobotar
vid bakgrunnsmedferd med barksterum i nef.

Samsettir adalendapunktar voru breyting fra upphafi a heildarsepaskori med holsja i viku 52 og
breyting fra upphafi 4 medalgildi &4 VAS skori fyrir teppu i nefi 1 viku 49-52. Lykilaukaendapunktur
var timinn ad fyrstu skurdadgerd vegna nefsepa fram ad viku 52 (skurdadgerd var skilgreind sem
hvada adgerd sem er sem felur i sér skurdahald og brottnam vefjar [t.d. sepanam] i nefholi). Marktackt
meiri framfarir me0 tilliti til heildarsepaskors (minnkun) med holsja hja sjuklingum sem fengu
mepolizumab i viku 52 og VAS skors fyrir teppu 1 nefi 1 viku 49-52 samanborid vid lyfleysu og allir
aukaendapunktarnir voru tolfreedilega marktaekir mepolizumabi i hag (sja t6flu 5 og mynd 1).
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Tafla 5: Samantekt 4 niourstooum fyrir adal- og aukaendapunkta (pyoi sem til st60 ad

medhondla)
Lyfleysa Mepolizumab
100 mg undir hud
(N=201) (N=206)
Samsettir endapunktar
Heildarsepaskor i viku 52°
Midgildi skors vid upphaf (lagmark, hamark) 6,0 (0; 8) 5,0(2; 8)
Miogildi breytinga midad vid upphaf 0,0 -1,0
p-gildi ® <0,001
Mismunur 4 midgildi (95% CI) ¢ -0,73 (-1,11; -0,34)
Framfarir >1 stig, n (%) 57 (28) 104 (50)
Framfarir >2 stig, n (%) 26 (13) 74 (36)

Teppa i nefi VAS skor (vika 49 til 52) *

Midgildi skors vid upphaf (lagmark, hamark)

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

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

Midgildi breytinga midad vid upphaf -0,82 -4,41
p-gildi ® <0,001
Mismunur a4 midgildi (95% CI) © -3,14 (-4,09; -2,18)
Framfarir >1 stig, n (%) 100 (50) 146 (71)
Framfarir >3 stig, n (%)¢ 73 (36) 124 (60)
Lykil aukaendapunktur

Timi fram a0 fyrstu skurdoadgero vegna nefsepa

batttakendur sem gengust undir skurdadgerd 46 (23) 18 (9)
Ahzttuhlutfall (mepolizumab/lyfleysa) (95% CI) © 0,43 (0,25; 0,76)
p-gildi © 0,003

Adrir aukaendapunktar

HeildarVAS skor (vika 49-52)?

Midgildi skors vid upphaf (lagmark, hamark)

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

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

Miogildi breytinga midad vid upphaf -0,90 -4,48
p-gildi ® <0,001
Mismunur 4 midgildi (95% CI) ¢ -3,18 (-4,10; -2,26)
Framfarir >2,5 stig (%)" 40 64
SNOT-22 heildarskor i viku 52%¢

n 198 205
Midgildi skors vid upphaf (lagmark, hamark) 64,0 (19; 110) 64,0 (17; 105)
Midgildi breytinga midad vid upphaf -14,0 -30,0
p-gildi ® <0,001
Mismunur 4 midgildi (95% CI) ¢ -16,49 (-23,57; -9,42)
Framfarir >28 stig (%)" 32 54
Sjuklingar sem parfnast altaeekra barkstera vegna nefsepa fram ao viku 52

Fjoldi sjuklinga med >1 lotu 74 (37) 52 (25)
Likindahlutfall midad vid lyfleysu (95% CI)" 0,58 (0,36; 0,92)
p-gildi" 0,020

Samsett VAS skor — einkenni fra nefi (vika49-52)

Miogildi skors fra upphafsgildi (lagmark, hamark)
Midgildi breytinga midad vid upphaf

p-gildi ®

Mismunur a4 midgildi (95% CI)®

Framfarir >2 stig (%)"

9,18 (6,03; 10,00)
-0,89

40

9,11 (4,91; 10,00)
-3,96
<0,001
2,68 (-3,44; -1,91)
66

Tap lyktarskyns VAS skor (vika 49-52)*

Midgildi skors fra upphafsgildi (lagmark, hdmark)
Miogildi breytinga midad vid upphaf

p-gildi ®

Mismunur 4 midgildi (95% CI) ¢

Framfarir >=3 stig (%) *

9,97 (6,69; 10,00)
0,00

19

9,97 (0,94; 10,00)
0,53
<0,001
-0,37 (-0,65; -0,08)
36

16




2 Sjuklingum sem hofou gengist undir skurdadgerd 4 nefi/lagfering skita (sinuplasty) fyrir heimsokn
var uthlutad versta skori sem peir hofou fengio fyrir skurdadgerd a nefi/ lagfaering sktta. beir sem
heettu 1 rannsokninni og hofou ekki gengist undir skurdadgerdar a nefi/lagfering skuta var uthlutad
versta skori sem peir h6fou fengid adur en heaett var 1 rannsokninni.

b Samkvemt Wilcoxon rank-sum profi

¢ Adhvarfshlutfallsmark med styribreytum medferdarhops, landsvaedi, upphafsskor og log(e) fjoldi
raudkyrninga vid upphaf i bl6oi.

dpriggja stiga framfarir med tilliti til teppu 1 nefi samkvaemt VAS var skilgreint sem pydingarmikil
breyting fyrir sjukling vid petta mat.

¢ Metio samkvaemt hlutfallslegu dhattulikani Cox med styribreytum medferdarhops, landsvedi,
heildarsepaskor vid upphaf (talkad midlegt), teppa 1 nefi vid upphaf VAS, log(e) fjoldi
raudkyrninga i blodi vid upphaf og fjoldi fyrri skurdadgerda (1, 2, >2 a radkvarda).
fVidmidunarmork fyrir framfarir hafa verid skilgreind sem pydingarmikil breyting fyrir sjikling
vi0 petta mat

¢ Framfarir sem sjast vid 61l 6 einkennasvidin og ahrif sem tengjast langvinnri nef- og sktitabolgu
me0 sepageri i nefi.

" Greining par sem notast var vid likan fyrir adhvarfsgreiningu med styribreytum medferdarhops,
landsvae0i, fjoldi lota med OCS vegna nefsepa sidustu 12 manudi (0, 1, >1 a radkvarda),
heildarsepaskor vid upphaf (talkad midlagt), teppa i nefi vid upphaf VAS skor og log(e) fjoldi
raudkyrninga vid upphaf i bl6oi.

i Samsett VAS skor fyrir teppu 1 nefi, ttferd ur nefi, slim 1 halsi og missi lyktarskyns.

Timi fram ad fyrstu skurdadgerd vegna nefsepa

A 52 vikna medferdartimanum voru minni likur 4 ad sjuklingar i mepolizumab hopnum gengjust undir
skurdadgerd vegna nefsepa en sjuklingar i lyfleysuhopnum. Marktaekt minni likur eda 57% voru &
skurdadgerd 4 medferdartimanum hja sjiklingum sem fengu mepolizumab samanborid vid pa sem
fengu lyfleysu (ahettuhlutfall: 0,43; 95% CI 0,25; 0,76; p=0,003).

Mynd 1: Kaplan Meier graf yfir tima ad fyrstu skurdadgerd vegna nefsepa

504

—— Lyfleysa (N=201)
45|~ - - - Mepolizumab 100 mg s.c. (N=206)

40

35

301

25

201

Likur 4 tilviki (%)

Fjoldi i heettu
201 201 198 196 192 187 179 172 167 162 156 151 146 115 | Lyfleysa
206 205 204 203 200 194 189 188 182 178 177 175 173 130 | 100 mg s.c.

T T T T T T T T T T T T T T

0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52

Timi ad tilviki (vikur)

Eftira greining a hlutfalli sjuklinga sem gengust undir skurdadgerd syndi 61% minni likur &
skurdadgerd midad vio lyfleysu (OR: 0,39; 95% CI: 0,21; 0,72; p= 0,003).
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Sjuklingar med langvinna nef- og skutabolgu med sepageri i nefi sem einnig eru med astma

Hja 289 (71%) sjuklingum sem einnig eru med astma, syndi fyrirframskilgreind greining ad framfarir
med tilliti til samsettra endapunkta veeru i samraemi vid pad sem sast hja 6llum sjuklingum sem fengu
mepolizumab 100 mg samanborid vid lyfleysu. Hja pessum sjuklingum voru auk pess meiri framfarir
midad vid upphafi viku 52 vardandi stjorn a astma samkvaemt ACQ-5 (Asthma Control
Questionnaire) med mepolizumab 100 mg samanborid vid lyfleysu (midgildi breytingar [Q1; Q3] er
0,80 [-2,20; 0,00] og 0,00 [-1,10; 0,20]).

Ofncemishnudager

MEA115921 var slembud, tviblind 52 vikna samanburdarrannsékn med lyfleysu par sem lagt var mat
a 136 fullordna sjuklinga med ofnemishnidager med sdgu um kost eda pralatan sjukdom sem voru &
stoougri medferd med barksterum til inntéku (barksterar til inntoku >7,5 til <50 mg/dag
prednisolon/prednison) med eda an stodugrar onemisbaelandi medferdar (fyrir utan cyclofosfamio).
Onnur hefdbundin bakgrunnsmedferd var leyfd medan 4 rannsékninni st6d. Fimmtiu og prji prosent
(n=72) voru einnig 4 stodugri onaemisbalandi medferd samhlida. Sjuklingar med ofnemishniidager
sem gat skadad liffeeri eda var lifshettulegt voru utilokadir fra rannsokn MEA115921.

Sjuklingar fengu annadhvort 300 mg mepolizumab eda lyfleysu undir hud 4 einu sinni 4 vikna fresti
auk yfirstandandi bakgrunnsmedferdar med prednisdloni/prednisoni med eda an 6nemisbalandi
medferdar. Skammtur barkstera til inntoku var minnkadur smatt og smatt samkvamt akvordun
rannsoknarlaknis.

Sjukdomshlé

Samsettu adalendapunktarnir voru allt samanlagt sjukdomshlé, skilgreint sem BVAS =0 (Birmingham
Vasculitis Activity Score) asamt prednisoloni/prednisoni <4 mg/dag og og hlutfall sjuklinga i
sjukdomshléi eftir beedi 36 og 48 vikna medferd. BVAS=0 gefur til kynna ad virk sdabodlga sé ekki til
stadar.

Samanborid vid lyfleysu nadu sjuklingar sem fengu mepolizumab 300 mg marktaekt lengra
heildarsjukdomshléi. Auk pess nadi markteekt haerra hlutfall sjuklinga sem fengu mepolizumab
300 mg sjukdomshléi badi i viku 36 og viku 48 samanborid vid lyfleysu (tafla 6).

Fyrir bada samsettu adalendapunktana komu hagstaed ahrif 1 1j6s samanborid vid lyfleysu eftir medfero
med mepolizumabi 300 mg an tillits til pess hvort sjuklingar fengu énamisbaelandi medferd auk
bakgrunnsmedferdar med barksterum.

Med pvi ad nota skilgreiningu 4 sjukdémshléi sem er BVAS=0 asamt prednisoloni/prednisoni

<7,5 mg/dag, samkvaemt aukaendapunkti, nadu sjuklingar sem fengu mepolizumab 300 mg einnig
marktaekt lengra heildarsjukdomshléi (p<0,001) og haerra hlutfall sjuklinga var i sjakdomshléi baedi i
viku 36 og viku 48 (p<0,001) samanborid vid lyfleysu.
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Tafla 6: Greining 4 samsettum adalendapunktum

Fjoldi (%) sjuklinga
Lyfleysa Mepolizumab
N=68 300 mg
N=68
Samanlagt sjikdémshlé 4 52 vikum
0 55 (81) 32 (47)
>0 til <12 vikur 8(12) 8(12)
12 til <24 vikur 3(4) 9(13)
24 til <36 vikur 0 10 (15)
>36 vikur 2(3) 9 (13)
Likindahlutfall (mepolizumab/lyfleysa) 5.91
95% CI --- 2,68, 13,03
p-gildi — <0,001
Sjuklingar i sjukdémshléi i viku 36 og 48 2 (3) 22 (32)
Likindahlutfall (mepolizumab/lyfleysa) 16,74
95% CI --- 3,61; 77,56
p-gildi - <0,001

Likindahlutfall >1 mepolizumabi i hag. Sjukdomshlé: BVAS=0 og barksterar til inntoku < 4 mg dag.

Bakslag

Samanborid vid lyfleysu var timinn fram ad fyrsta bakslagi marktaekt lengri hja sjuklingum sem fengu
mepolizumab 300 mg (p<0,001). Auk pess voru 50% fzrri tilvik bakslags arlega hja sjiklingum sem
fengu mepolizumab samanborid vio lyfleysu: 1,14 & moéti 2,27.

Minnkun notkunar barkstera til inntoku

Sjuklingar sem fengu mepolizumab fengu ad medaltali marktaekt minni skammt barkstera til inntoku a
dag 1 viku 48-52 samanborid vid sjuklinga sem fengu lyfleysu. I viku 48 til 52 nadu 59% og 44%
sjuklinga sem fengu medferd med mepolizumabi medalskammti barkstera til inntdku 4 dag < 7,5 mg
og < 4 mg samanborid vid 33% og 7% 1 lyfleysuhopnum. Hja 18% sjuklinga i mepolizumab hépnum
var heegt ad draga alveg 1ir notkun barkstera til inntéku samanborid vid hja 3% i lyfleysuhopnum.

ACQ-6 spurningalisti (Asthma Control Questionnaire — 6)

Markteaekar framfarir med tilliti til medalskors 8 ACQ-6 voru hja sjuklingum sem fengu mepolizumab i
viku 49-52 samanborid vid sjuklinga sem fengu lyfleysu.

Raudkyrningagersheilkenni

Rannsokn 200622 var slembud, tviblind 32 vikna samanburdarrannsokn med lyfleysu par sem lagt var
mat 4 108 sjuklinga > 12 ara med raudkyrningagersheilkenni. Sjuklingar fengu 300 mg mepolizumab
e0a lyfleysu undir htd einu sinni 4 4 vikna fresti asamt yfirstandandi medferd vid
raudkyrningagersheilkenni. I rannsokn 200622 61 medferd vid raudkyrningagersheilkenni i sér en var
ekki takmorkud vid barkstera til inntoku, oneemisbalandi medferd, frumudrepandi medferd eda adrar
medferdir vio einkennum sem tengjast raudkyrningagersheilkenni eins og omeprazol.

Hja sjuklingum i rannsokninni hafdi raudkyrningagersheilkenni blossad upp minnst tvisvar 4 sidustu
12 manudum og vid skimun var fjoldi raudkyrninga i bl6di > 1.000 frumur/mikrol. Sjuklingar sem
voru FIP1L1-PDGFRa kinasa jakveadir voru utilokadir fra rannsokninni.

Adalendapunktur rannsoknar 200622 var hlutfall sjtklinga sem vard fyrir pvi ad raudkyrningagers-
heilkenni blossadi upp & 32 vikna medferdartimabili. Skilgreining a ,,raudkyrningagersheilkenni sem
blossar upp‘ er ad klinisk teikn og einkenni raudkyrningagersheilkennis agerast sem verdur til pess ad
porf er a aukningu barkstera eda aukningu/viobot frumudrepandi eda dnemisbealandi medferdar vid
raudkyrningagersheilkenni eda blindud gjof virkra barkstera til inntdku vegna aukins magns
raudkyrninga i blodi (i > 2 skipti).
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f adalgreiningunni var gerdur samanburdur 4 sjuklingum par sem raudkyrningagersheilkenni blossadi
upp og sjuklingum sem heettu { rannsokninni, i mepolizumab- og lyfleysumedferdarhopnum. A

32 vikna medferdartima blossadi raudkyrningagersheilkenni upp hja 50% ferri sjuklingum eda peir
heettu 1 rannsokninni pegar peir fengu 300 mg mepolizumab, samanborid vid lyfleysu; 28% midad vid
56% (OR 0,28; 95% CI: 0,12; 0,64) (sja toflu 7).

Aukaendapunktar voru timinn par til raudkyrningagersheilkenni blossadi fyrst upp, hlutfall sjuklinga
par sem raudkyrningagersheilkenni blossadi upp fra viku 20 og it viku 32, tidni pess ad
raudkyrningagersheilkenni blossadi upp og breyting fra upphafsgildi & umfangi preytu. Allir
aukaendapunktarnir voru tolfreedilega marktaekir og studdu adalendapunktinn (sja mynd 2 og t6flu 8).

Tafla 7: Nidurstoour fyrir adalendapunkt/greining 4 pyoi sem til st60 ad medhondla
(ranns6kn200622)

Mepolizumab Lyfleysa
300 mg N=54
N=54
Hlutfall sjuklinga par sem raudkyrningagersheilkenni blossadi upp
Sjuklingar par sem raudkyrningagersheilkenni blossadi upp 15 (28) 30 (56)
>1 eda sem haettu i rannsokninni (%)
Sjuklingar par sem raudkyrningagersheilkenni blossadi upp 14 (26) 28 (52)
=1 (%)
Sjuklingar par sem raudkyrningagersheilkenni blossadi 1(2) 24)
ekki upp, sem heettu i rannsokninni (%)
Likindahlutfall (95% CI) 0,28 (0,12; 0,64)
CMH p-gildi 0,002

CMH =Cochran-Mantel-Haenszel

Timi par til raudkyrningagersheilkenni blossadi fyrst upp

Hja sjuklingum sem fengu 300 mg mepolizumab var marktaekt lengri timi par til raudkyrningagers-
heilkenni blossadi fyrst upp samanborid vid lyfleysu. Hatta 4 ad raudkyrningagersheilkenni blossadi
fyrst upp 4 medferdartimanum var 66 % minni hja sjiklingum sem fengu mepolizumab samanborid
vid lyfleysu (dhattuhlutfall: 0,34; 95 % CI 0,18; 0,67; p=0,002).
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Likur 4 tilviki (%)

Mynd 2: Kaplan Meier gaf yfir tima par til raudkyrningagersheilkenni blossadi fyrst upp
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Tafla 8: Nidurstoour fyrir adra aukaendapunkta hja pydi sem til st60 ad meohondla (rannsokn
200622)

Mepolizumab Lyfleysa
300 mg N=54
N=54

Raudkyrningagersheilkenni sem blossadi upp fra og meo viku 20 og til og med
viku 32

Sjuklingar par sem 9(17) 19 (35)
raudkyrningagersheilkenni blossadi
upp >1 eda sem heettu i
rannsokninni (%)

Likindahlutfall (95% CI) 0,33 (0,13; 0,85)

CMH p-gildi 0,02

Tioni pess ad raudkyrningagersheilkenni blossadi upp

Azetlud medaltidni/ar 0,50 | 1,46
Tidnihlutfall (95% CI)* 0,34 (0,19; 0,63)
p-gildi fyrir Wilcoxon Rank Sum 0,002

profi

Breyting fra upphafsgildi 4 umfangi preytu samkvaemt BFI (Brief Fatigue
Inventory) Item 3 (mesta preyta sidustu 24 Klst.) i viku 32°

Midgildi breytingar 4 BFI item 3 -0,66 0,32
Samanburdur (mepolizumab og. 0,036

lyfleysa) p-gildi fyrir Wilcoxon

Rank Sum prof

® tionihlutfall <1 mepolizumabi i hag.

bsjiklingar par sem upplysingar vantar p.m.t. 1élegasta gildi sem kom fram. BFI item 3 kvardi: 0
= engin preyta til 10 = mesta preyta sem hegt er ad imynda sér.
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CMH =Cochran-Mantel-Haenszel

Opin framhaldsrannsokn

Rannsokn 205203 var 20 vikna opin rannsokn, framhald rannsoknar 200622. Leyft var ad adlaga
medferd vid raudkyrningagersheilkenni ad hefdbundinni medferd medan medferd med mepolizumabi
var vidhaldid, byrjad i viku 4. { rannsékninni var ahrifum mepolizumabs i ad draga tr pvi ad
raudkyrningagersheilkenni blossadi upp eins og greint var fra i rannsokn 200622 vidhaldid hja
sjuklingum sem héldu afram & medferd med mepolizumabi i rannsokn 205203, par sem sjukdomurinn
blossaoi ekki upp hja 94% (47/50) sjuklinga.

Hja peim 72 sjuklingum sem purftu 4 barksterum til inntoku ad halda i viku 0 til 4 1 opnu
framhaldsrannsokninni nadu 28% sjuklinga ad minnka medaldagskammt barkstera til inntéku um
>50% 1 viku 16 til 20.

Born
Alvarlegur pralatur raudkyrningaastmi

[ MEA 115588 rannsokninni og i tviblindu samanburdarrannsékninni med lyfleysu 200862 toku patt
34 unglingar (12 til 17 ara). Af pessum 34 patttakendum fengu 12 lyfleysu, 9 fengu 75 mg af
mepolizumabi { blazd og 13 fengu 100 mg af mepolizumabi undir hid. f sameiginlegri greiningu
pessara rannsokna sast 40% minnkun & kliniskt markteekri versnun hjé unglingum eftir medferd med
mepolizumabi samanborid vid lyfleysu (tionihlutfall 0,60; 95% CI: 0,17; 2,10).

Ofncemishniidager
Engar kliniskar upplysingar liggja fyrir um notkun hja bérnum og unglingum 6 til 17 ara.
Raudkyrningagersheilkenni

Fjorir unglingar (12 til 17 ara) voru skradir i rannsokn 200622. Einn unglingur fékk 300 mg
mepolizumab og 3 fengu lyfleysu 1 32 vikur. Hj4 eina unglingnum sem fékk mepolizumab 1 32 vikna
200622 rannsokninni blossadi raudkyrningagersheilkenni ekki upp. Allir 4 sem luku rannsékn 200622
héldu afram i 20 vikna opinni framhaldsrannsokn 205203 par sem raudkyrningagersheilkenni blossadi
upp hja einum af pessum 4 unglingum.

5.2 Lyfjahvorf

Eftir gjof undir had hja sjuklingum med astma og langvinna nef- og skutabolgu med sepageri 1 nefi
reyndust lyfjahvorf mepolizumabs nokkurn veginn i hlutfalli vid skammtasteerd 4 skammtabilinu

12,5 mg til 250 mg. Vid gjof mepolizumab 300 mg undir had var utsetning u.p.b. prisvar sinnum meiri
en altek ttsetning vid gjof mepolizumab 100 mg. Eftir gjof staks 100 mg skammts undir hud hja
heilbrigdum einstaklingum var altaek utsetning fyrir mepolizumabi samberileg milli lyfjaforma.

Frésog

Mepolizumab frasogadist hagt eftir gjof undir hid hja heilbrigdum einstaklingum eda sjuklingum med
astma, midgildi tima ad hamarkspéttni i plasma (Tmax) var & bilinu 4 til 8 dagar.

Nyting mepolizumabs eftir gjof & stokum skammti undir hud hja heilbrigdum einstaklingum var 64%
vid gjof i kvid, 71% i leeri og 75% 1 handlegg. Hja sjiklingum med astma var nyting mepolizumabs
sem gefid var undir hud 4 bilinu 74-80%. begar stodugri péttni er nad eftir endurtekna gjoéf undir hao 4
4 vikna fresti er uppsdfnunin u.p.b. tvofold.

Dreifing

Eftir gjof & stokum skammti 1 blaad hja sjiklingum med astma er dreifingarrammal mepolizumabs ad
medaltali 55 til 85 ml/kg.
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Umbrot

Mepolizumab er einstofna mannaadlagad [gG1 motefni sem brotid er nidur af proteinsundrandi
ensimum sem eru dreifd vida um likamann, ekki eingéngu i lifrarvef.

Brotthvarf

Eftir gjof a stokum skammti i blaad hja sjuklingum med astma er altaek uthreinsun ad medaltali a
bilinu 1,9 til 3,3 ml/s6larhring/kg, med medalhelmingunartima brotthvarfs u.p.b. 20 dagar. Eftir gjof
mepolizumabs undir htid var medalhelmingunartimi brotthvarfs (ti2) & bilinu 16 til 22 dagar. |

py0disgreining a lyfjahvorfum var alteek Gthreinsun mepolizumabs aatlud 3,1 ml/sélarhring/kg.

Sérstakir sjuklingahdpar

Aldradir sjuklingar (=65 dra)

Takmarkadar upplysingar liggja fyrir ur kliniskum rannséknum (N=90) um lyfjahvorf hja 61drudum
sjuklingum (>65 ara). | pydisgreiningunni & lyfjahvorfum komu hins vegar engar visbendingar fram
um ahrif aldurs & bilinu 12 til 82 ar & lyfjahvorf mepolizumabs.

Skert nyrnastarfsemi

Engar formlegar rannsoknir hafa verid gerdar til ad rannsaka ahrif skertrar nyrnastarfsemi & lyfjahvorf
mepolizumabs. Samkvamt pydisgreiningum a lyfjahvorfum er ekki porf 4 skammtaalogun hja
sjuklingum med kreatinintthreinsun 4 milli 50-80 ml/min. Takmarkadar upplysingar liggja fyrir um
sjuklinga med kreatinintthreinsun <50 ml/min.

Skert lifrarstarfsemi

Engar formlegar rannsoknir hafa verid gerdar til ad rannsaka ahrif skertrar lifrarstarfsemi 4 lyfjahvorf
mepolizumabs. Par sem mepolizumab er brotid nidur af proteinsundrandi ensimum sem eru dreifd vida
og takmarkast ekki vio lifrarvef, er ekki liklegt ad breytingar 4 lifrarstarfsemi hafi ahrif & brotthvarf
mepolizumabs.

Born

Alvarlegur raudkyrningaastmi og raudkyrningagersheilkenni

Takmarkadar upplysingar liggja fyrir um lyfjahvorf hja bornum (59 bérn med raudkyrningabolgu
vélinda, 55 bérn med alvarlegan pralatan raudkyrningaastma og 1 barn med
raudkyrningagersheilkenni). Lyfjahvorf mepolizumabs eftir gjof i blaaed voru metin med
pydisgreiningu 4 lyfjahvorfum i rannsokn sem var gerd hja bornum 2-17 ara med raudkyrningabolgu i
vélinda. Ad verulegu leyti var hagt ad spa fyrir um lyfjahvorf hja bornum 1t fré fullordnum, ad teknu
tilliti til likamspyngdar. Lyfjahvorf mepolizumabs hja unglingum med alvarlegan pralatan
raudkyrningaastma eda raudkyrningagersheilkenni sem toku patt i 3. stigs rannséknum voru i
samrami vid pad sem kom fram hja fullordnum (sja kafla 4.2).

Lyfjahvorf hja bornum eftir lyfjagjof undir hiid hja sjuklingum 6 til 11 ara med alvarlegan pralatan
raudkyrningaastma voru rannsdkud i opinni rannsokn an samanburdar sem stod yfir i 12 vikur.
Lyfjahvorf hjé bérnum voru 1 storum drattum sambeerileg vid hjé fullordnum og unglingum eftir ad
tekid hafdi verio tillit til likamspyngdar og adgengis. Nyting vid lyfjagjof undir hud virdist fullkomin
samanborid vid pad sem sést hja fullordnum og unglingum sem er um 76%. Utsetning eftir lyfjagjof
undir hud 4 annadhvort 40 mg (fyrir <40 kg ad pyngd) eda 100 mg (fyrir 240 kg ad pyngd) var 1,32 og
1,97-falt pad sem sést hja fullordnum vid 100 mg.

Rannsokn 4 40 mg undir hud skammtadeetlun gefid 4 4 vikna fresti hja bornum 6 til 11 ara yfir

15-70 kg breitt pyngdarbil med lyfjahvarfalikani og hermilikani bendir til pess ad utsetningin i pessari
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skammtaazaetlun myndi haldast ad medaltali innan 38% fyrir fullordna vid 100 mg. Pessi
skammtaaatlun er talin asattanleg vegna hins breida laekningarlega studuls mepolizumabs.

Ofnemishnudager

Sagt var fyrir um lyfjahvorf mepolizumabs hja bornum (6 til 17 ara) med ofneemishnidager med likani
og hermilikani samkvemt lyfjahvorfum vid adra raudkyrningasjukdoéma og gert er rad fyrir ad
samraemi s¢ 4 peim og lyfjahvorfum hja bérnum med alvarlegan raudkyrningaastma. Radlogo
skommtun hja bornum 6 til 11 ara sem vega 4 bilinu 15-70 kg gerir rad fyrir a0 utsetning haldist ad
medaltali innan 26% midad vid hja fulloronum vid 300 mg.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Par sem mepolizumab er einstofna moétefni hafa ekki verid gerdar rannsdknir 4 eiturverkunum a
erfoaefni eda krabbameinsvaldandi ahrifum.

Eiturefnafraedi og/eda lyfjafredi hjd dyrum

Forkliniskar upplysingar benda ekki til neinnar sérstakrar haettu fyrir menn, 4 grundvelli hefdbundinna
rannsokna 4 lyfjafraedilegu oryggi eda eiturverkunum eftir endurtekna skammta hja 6pum. Gjof i
blazed eda undir htid hja 6pum tengdist faekkun raudkyrninga i utlegum vefjum og lungum, an
eiturefnafraedilegra ahrifa.

Rauodkyrningar eru taldir tengjast svorun dnamiskerfisins vid nokkrum snikjudyrasykingum.
Rannsoknir gerdar hja musum sem fengu and-IL-5 moétefni eda voru med arfgengan skort 4 IL-5 eda
raudkyrningum hafa ekki synt skerta haefni gegn snikjudyrasykingum. byding pessara nidurstadna
fyrir menn er ekki pekkt.

Frjosemi

Engin skerding a frjosemi kom fram i rannsdkn a frjésemi og eiturverkunum a exlun hja misum sem
gerdar voru med hlidsteedu moétefni sem hindrar IL-5 i masum. I pessari rannsokn folst ekki mat & goti
eda virkni hja atkvemum.

Medganga

Mepolizumab hafdi engin dhrif 4 medgongu eda proska fosturvisis/fosturs eda atkveema eftir faedingu
hja 6pum (p.m.t. starfsemi 6nemiskerfis). Rannsoknir 4 vanskdpun, innvortis eda a beinagrind voru
ekki gerdar. Upplysingar fra cynomolgus dpum syna ad mepolizumab fer yfir fylgju. béttni
mepolizumabs var u.p.b. 1,2-2,4 sinnum heerri hja ungbdrnum en madrunum i nokkra manudi eftir
feedingu og hafoi ekki ahrif & oneemiskerfi ungbarnanna.

6. LYFJAGERDPARFRAEDILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Sukrosi

Tvibasiskt natriumfosfatheptahydrat
Sitréonusyrueinhydrat

Polysorbat 80

Tvinatriumedetat

Vatn fyrir stungulyf
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6.2 Osamrymanleiki

Ekki ma blanda pessu lyfi saman vid 6nnur lyf, pvi rannsoknir & samrymanleika hafa ekki verid
geroar.

6.3 Geymslupol

3 ar.

6.4 Sérstakar varudarreglur vido geymslu

Geymid i kali (2°C — 8°C).

Ma ekki frjosa.

Geymid 1 upprunalegu 6skjunni til varnar gegn ljosi.

Ef pad er naudsynlegt pa ma taka afylltan lyfjapenna og afyllta(r) sprautu(r) ur kali og geyma i
6opnudum umbudum i allt ad 7 daga vid stofuhita (allt ad 30°C), ef varid gegn ljosi. Farga skal
pakkningunni ef hin er geymd utan keelis i meira en 7 daga.

Gefa parf afyllta lyfjapennann eda afylltu sprautuna/sprauturnar innan 8 klukkustunda eftir ad
pakkningin hefur verid rofin. Farga skal pakkningunni ef ekki er biid ad gefa lyfid innan 8
klukkustunda.

6.5 Gerd ilats og innihald

Nucala 100 mg stungulyf, lausn i afylltum lyfjapenna

1 ml af lausn 1 sprautu Ur gleri af tegund 1 med afastri nal (ryofritt stal) i afylltum lyfjapenna.
Pakkningasteerdir:

1 afylltur lyfjapenni

Fjolpakkning sem inniheldur 3 afyllta lyfjapenna (3 pakkningar med 1)

Fjolpakkning sem inniheldur 9 afyllta lyfjapenna (9 pakkningar meo 1)

Ekki er vist ad allar pakkningastaerdir séu markadssettar.

Nucala 100 mg stungulyf, lausn i afylltri sprautu

1 ml af lausn i sprautu tr gleri af tegund 1 med afastri nal (ryofritt stal) og sjalfvirkum
nalardryggisbunadi.

Pakkningasteerdir:

1 afyllt sprauta

Fjolpakkning sem inniheldur 3 afylltar sprautur (3 pakkningar med 1)
Fjolpakkning sem inniheldur 9 afylltar sprautur (9 pakkningar med 1)
Ekki er vist ad allar pakkningastaerdir séu markadssettar.

Nucala 40 mg stungulyf, lausn i afylltri sprautu

0,4 ml af lausn 1 1 ml sprautu ur gleri af tegund 1 med afastri nal (rydfritt stal) og sjalfvirkum
nalaréryggisbinadi.

Pakkningasteerdir:

1 afyllt sprauta
Fjolpakkning sem inniheldur 3 afylltar sprautur (3 pakkningar med 1)
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EkKki er vist ad allar pakkningastaerdir séu markadssettar.
6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio forgun og 6nnur medhondlun

Fyrir gjof lyfsins parf a0 skoda lausnina. Lausnin & ad vera taer til opallysandi og litlaus til folgul eda
folbran. Ef lausnin er skyjud, upplitud eda inniheldur agnir pa a ekki ad nota lausnina.

Eftir a0 afyllti lyfjapenninn eda afyllta sprautan/afylltu sprauturnar hefur/hafa verid tekin/teknar ur
keeli skal leyfa pennanum eda sprautu(m) ad na stofuhita i ad minnsta kosti 30 mintitur adur en Nucala
inndelingin er gefin.

ftarlegar leidbeiningar um gjof Nucala i afylltum lyfjapenna eda afylltri sprautu/afylltum sprautum
undir hud er ad finna i i lok fylgisedilsins.

Forgun

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Grgangi i samraemi vid gildandi reglur.

7. MARKADSLEYFISHAFI

GlaxoSmithKline Trading Services Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

frland

8. MARKADSLEYFISNUMER

Nucala 100 mg stungulyf, lausn 1 afylltum lyfjapenna

EU/1/15/1043/003 1 afylltur lyfjapenni

EU/1/15/1043/004 3 (3 x 1) afylltir lyfjapennar (fjolpakkning)

EU/1/15/1043/007 9 (9 x 1) afylltir lyfjapennar (fjolpakkning)

Nucala 100 mg stungulyf, lausn i afylltri sprautu

EU/1/15/1043/005 1 afyllt sprauta

EU/1/15/1043/006 3 (3 x 1) afylltar sprautur (fjolpakkning)

EU/1/15/1043/008 9 (9 x 1) afylltar sprautur (fjolpakkning)

Nucala 40 mg stungulyf, lausn i afylltri sprautu

EU/1/15/1043/009 1 afyllt sprauta

EU/1/15/1043/010 3 (3 x 1) afylltar sprautur (fjolpakkning)

9.  DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 2. desember 2015

Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis:

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS
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ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evropu https://www.ema.europa.eu.
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1. HEITI LYFS

Nucala 100 mg stungulyfsstofn, lausn

2.  INNIHALDSLYSING

Hvert hettuglas inniheldur 100 mg af mepolizumabi. Eftir blondun inniheldur hver ml af lausn 100 mg
af mepolizumabi.

Mepolizumab er einstofna mannaadlagad motefni framleitt 1 eggjastokkafrumum kinverskra hamstra
med radbrigdaerfdatackni.

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3.  LYFJAFORM
Stungulyfsstofn, lausn

Frostpurrkad hvitt duft.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

Alvarlegur raudkyrningaastmi

Nucala er ®tlad sem vidbotarmedferd vid alvarlegum pralatum raudkyrningaastma hja fullordnum,
unglingum og bérnum 6 ara og eldri (sja kafla 5.1).

Langvinn nef- og skitabdlga med sepageri i nefi

Nucala er atlad sem vidbotarmedferd asamt barksterum i nef vid medferd hja fullordnum med svasna
langvinna nef- og skutabolgu med sepageri i nefi pegar ekki naest fullnaegjandi stjorn & sjukdémnum
med alteekum barksterum og/eda med skurdadgero.

Ofnamishnidager (eosinophilic granulomatosis with polyangitis)

Nucala er ®tlad sem vidbotarmedferd hja sjuklingum 6 ara og eldri med ofneemishnidager med
kostum (relapsing-remitting) eda pralatt ofnemishnidager.

Raudkyrningagersheilkenni (hypereosinophilic syndrome (HES))

Nucala er &tlad sem vidbotarmedferd hja fullordnum sjuklingum med o6fullnagjandi stjorn a
raudkyrningagersheilkenni an annarrar greinanlegrar orsakar sem tengist ekki blodmynd (sja
kafla 5.1).

4.2 Skammtar og lyfjagjof
Adeins leknar med reynslu af greiningu og medferd alvarlegs pralats raudkyrningaastma, langvinnrar

nef- og skutabolgu med sepageri i nefi, ofneemishnudagers eda raudkyrningagersheilkennis skulu avisa
Nucala.
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Skammtar

Alvarlegur raudkyrningaastmi

Fullordnir og unglingar 12 dra og eldri

Réolagour skammtur af mepolizumabi er 100 mg undir hud einu sinni 4 4 vikna fresti.
Born a aldrinum 6 til 11 dra

Réolagdur skammtur af mepolizumabi er 40 mg undir hud a 4 vikna fresti.

Nucala er atlad til langtimamedferdar. huga skal porf fyrir aframhaldandi medferd a.m k. arlega og
htn byggd 4 mati leeknisins & alvarleika sjukdomsins og arangri vid ad nd stjorn & versnun.

Langvinn nef- og skutabolga med sepageri i nefi

Fulloronir

Réolagour skammtur af mepolizumabi er 100 mg undir hud einu sinni 4 4 vikna fresti.

Nucala er «tlad til langtimamedferdar. fhuga metti adra medferdarkosti hja sjiklingum sem hafa ekki
svarad medferd eftir 24 vikna medferd 4 langvinnri nef- og skutabolgu med sepageri 1 nefi. Sjuklingar
sem hafa svarad medferd ad hluta til 1 byrjun geetu synt framfarir vid 4framhaldandi medferd umfram

24 vikur.

Ofncemishnudager

Fullordnir og unglingar 12 dra og eldri
Réolagour skammtur er mepolizumab 300 mg undir hud einu sinni 4 4 vikna fresti.

Skommtun mepolizumabs hja bérnum og unglingum 6 til 17 ara med ofnamishnidager var akvordud
med studningi fra gdgnum ur likénum og hermilikdnum (sja kafla 5.2).

Born 6 til 11 ara sem vega > 40 kg

Rédlagdur skammtur af mepolizumabi er 200 mg undir hud einu sinni 4 4 vikna fresti.

Born 6 til 11 ara sem vega < 40 kg

Radlagdur skammtur af mepolizumabi er 100 mg undir hud einu sinni 4 4 vikna fresti.

Nucala er @tlad til langtimamedferdar. huga skal porf fyrir aframhaldandi medferd a.m k. arlega og
htn byggd 4 mati laeknisins a alvarleika sjukddémsins og arangri vid ad na stjorn & versnun.
Sjuklinga sem fa lifsheettuleg einkenni ofnemishnidagers a einnig ad meta med tilliti til

aframhaldandi medferdar, par sem Nucala hefur ekki vario rannsakad hja peim hop.

Raudkyrningagersheilkenni

Fulloronir
Radlagdur skammtur er mepolizumab 300 mg undir hid einu sinni 4 4 vikna fresti.
Nucala er @tlad til langtimamedferdar. Thuga skal porf fyrir aframhaldandi medferd a.m k. arlega og

htn byggd 4 mati laeknisins a alvarleika sjukddémsins og arangri vid ad na stjorn 4 versnun.
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Sjuklinga sem fa lifsheettuleg einkenni raudkyrningagersheilkennis 4 einnig ad meta me0 tilliti til
aframhaldandi medferdar, par sem Nucala hefur ekki varid rannsakad hja pessum hop.

Sérstakir sjuklingahdpar

Aldradir sjuklingar

Ekki er porf 4 skammtaadlogun hja 6ldrudum sjuklingum (sja kafla 5.2).

Skert nyrna- eda lifrarstarfsemi

Ekki er porf & skammtaadldgun hja sjuklingum med skerta nyrna- eda lifrarstarfsemi (sja kafla 5.2).
Born

Alvarlegur raudkyrningaastmi

Born yngri en 6 ara

Ekki hefur verid synt fram & 6ryggi og verkun mepolizumabs hja bornum yngri en 6 ara.
Engar upplysingar liggja fyrir.

Born 4 aldrinum 6 til 17 ara

Skammtar mepolizumabs hja bornum og unglingum & aldrinum 6 til 17 4ra med alvarlegan pralatan
raudkyrningaastma hafa verio akvardadir samkvamt takmdrkudum rannséknum & verkun,
lyfjahvorfum og lythrifum med studningi fra gégnum 0r likonum og hermilikonum (sja kafla 5.1 og

5.2).

Langvinn nef- og skutabolga med sepageri [ nefi hja bérnum yngri en 18 dra

Ekki hefur verid synt fram a 6ryggi og verkun hja bérnum yngri en 18 ara vid langvinnri nef- og
skatabdlgu med sepageri i nefi. Engar upplysingar liggja fyrir.

Ofncemishnudager hja bornum yngri en 6 dra

Ekki hefur verid synt fram & dryggi og verkun mepolizumabs hja bornum yngri en 6 ara.
Engar upplysingar liggja fyrir

Raudkyrningagersheilkenni hjd bornum yngri en 18 dra

Ekki hefur enn verid synt fram 4 6ryggi og verkun mepolizumabs hja bérnum og unglingum yngri en
18 ara.

Fyrirliggjandi upplysingar eru tilgreindar 1 koflum 4.8, 5.1 og 5.2 en ekki er hagt ad radleggja
akveOna skammta a grundvelli peirra.

Lyfjagjof

Nucala er adeins til inndalingar undir hud og skal gefid af heilbrigdisstarfsmanni. Lyfinu ma sprauta i
upphandlegg, lari eda kvid.

Vi0 skammta sem krefjast fleiri en einnar inndeelingar er radlagt ad hafa minnst 5 cm & milli

stungustada hverrar inndaelingar.

Stofninn 4 ad blanda fyrir lyfjagjof og blondud lausn skal notud strax. Sja leidbeiningar i kafla 6.6 um
blondun lyfsins fyrir gjof.
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Hvert hettuglas af mepolizumabi skal notad fyrir einn sjukling og farga skal 6llum leifum i
hettuglasinu.

4.3 Frabendingar
Ofneemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.
4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vio notkun

Rekjanleiki

Til pess a0 beta rekjanleika liffraedilegra lyfja skal heiti og lotunimer lyfsins sem gefid er vera skrad
med skyrum hetti.

Versnun astma

Mepolizumab a ekki ad nota vid bradri versnun astma.

Astmatengdar aukaverkanir eda versnun getur komid fram medan 4 medferd stendur. Sjuklingar skulu
fa fyrirmaeli um ad leita rada hja leekni ef ekki naest stjorn & astmanum eda hann versnar eftir ad
meodferd er hafin.

Barksterar

Ekki er maelt med ad notkun barkstera sé haett skyndilega eftir ad medferd med mepolizumabi er hafin.
Ef draga parf ur notkun barkstera skal minnka skammta smam saman og slikt gert undir eftirliti

laeknis.

Ofnaemi og vidbrogd tengd lyfjagjof

Brad og sidbuin alteek vidobrogd, p.m.t. ofneemisvidbrogd (t.d. bradaofnaemiskast, ofsakladi,
ofnaemisbjagur, utbrot, berkjukrampi, lagprystingur) hafa komid fram eftir gjof mepolizumabs. Pessi
viobrogd koma yfirleitt fram innan nokkurra klukkustunda fra lyfjagjof, en geta i sumum tilvikum
verid sidbuin (p.e. yfirleitt innan nokkurra daga). bessi vidbrogd geta komid fram 1 fyrsta skipti eftir
medferd i langan tima (sja kafla 4.8). Ef upp koma ofnaemisvidbrogo 4 ad hefja videigandi medferd
samkvaemt kliniskri abendingu.

Sykingar af véldum snikjudyra

Raudkyrningar geta tekid patt i oneemissvorun vid sumum sykingum af véldum snikjuorma. Sjuklinga
med sykingar af voldum snikjuorma skal medhondla adur en medferd er hafin. Ef sjuklingar sykjast
medan 4 medferd med mepolizumabi stendur og svara ekki medferd vid snikjuormasykingu, skal
ihuga a0 hatta medferd timabundio.

Ofnamishnidager sem getur skadad liffaeri eda er lifshettulegt

Nucala hefur ekki verid rannsakad hja sjuklingum med ofnemishntidager sem getur skadad lifferi eda
er lifshettulegt (sja kafla 4.2).

Lifshaettulegt raudkyrningagersheilkenni

Nucala hefur ekki verid rannsakad hja sjuklingum med lifshaettuleg einkenni raudkyrningagers-
heilkennis (sja kafla 4.2).

Hjalparefni
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Lyfid inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverjum 100 mg skammti, p.e.a.s. er sem naest
natriumlaust.

4.5 Milliverkanir vid onnur lyf og adrar milliverkanir

Ekki hafa verid gerdar neinar rannsoknir a4 milliverkunum.

Cytokrém P450 ensim, atflaedideelur og proteinbindingarferli koma ekki ad uthreinsun mepolizumabs.
Aukin péttni forbolgufrumuboda (t.d. IL-6), vegna milliverkunar vid samstofna vidtaka &
lifrarfrumum, hefur reynst baela myndun CYP450 ensima og lyfjaferja, en hekkun altekra
forbolgulifmerkja er hins vegar mjog litil pegar um alvarlegan pralatan raudkyrningaastma er ad raeda
og engar visbendingar eru um tjaningu alfa IL-5 viotaka 4 lifrarfrumum. Likur & milliverkunum vid
mepolizumab eru pvi taldar litlar.

4.6 Frjoésemi, medganga og brjostagjof

Medganga

Takmarkadar upplysingar liggja fyrir (innan vid 300 punganir) um notkun mepolizumabs 4 medgongu.
Mepolizumab fer yfir fylgju hja 6pum. Dyrarannsoknir benda ekki til eiturverkana & exlun (sja
kafla 5.3). Ekki er vitad hvort fostur hja ménnum geti ordid fyrir skada.

Til 6ryggis etti ad fordast notkun Nucala 4 medgongu. Adeins skal thuga ad gefa Nucala 4 medgongu
ef dtladur avinningur fyrir médur er meiri en hugsanleg aheetta fyrir fostur.

Brjostag)of
Engar upplysingar liggja fyrir vardandi utskilnad mepolizumabs i brjostamjolk. Mepolizumab var hins
vegar skilid at i mjolk hja cynomolgus dpum i péttni sem var innan vid 0,5% af péttni sem greinist i

plasma.

Taka parf akvordun um hvort haetta eigi brjostagjof eda heetta medferd med Nucala a0 teknu tilliti til
avinnings af brjostagjof fyrir barnid og avinnings af medferd fyrir modurina.

Frjésemi

Engar upplysingar liggja fyrir um frjésemi hja ménnum. I dyrarannséknum komu engar aukaverkanir
fram af and-IL-5 meofero a frjosemi (sja kafla 5.3).

4.7  Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla
Nucala hefur engin eda dveruleg ahrif 4 haefni til aksturs og notkunar véla.
4.8 Aukaverkanir

Samantekt a oryggi

Alvarlegur raudkyrningaastmi

[ samanburdarrannsoknum med lyfleysu hja fullordnum sjuklingum og unglingum med alvarlegan
pralatan raudkyrningaastma, voru algengustu aukaverkanirnar sem greint veeri fra medan 4 medferd
stod hofudverkur (20%), viobrogd a stungustad (8%) og bakverkur(6%).

Langvinn nef- og skutabolga med sepageri [ nefi
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f samanburdarrannsékn med lyfleysu hja sjuklingum med langvinna nef- og skutabélgu med sepageri i
nefi voru algengustu aukaverkanirnar sem greint var frd medan 4 medferd stod hofudverkur (18%) og
bakverkur (7%).

Ofncemishnudager

[ samanburdarrannsokn med lyfleysu hja sjuklingum med ofnzemishnidager, voru algengustu
aukaverkanirnar sem greint var fra medan 4 medferd st6d hofudverkur (32%), vidbrogo a stungustad
(15%) og bakverkur (13%). Greint var fra alteeku ofneemi/ofneemisvidobrogdum hja 4% sjuklinga i
hépnum med ofnemishudager.

Raudkyrningagersheilkenni

{ samanburdarrannsokn med lyfleysu hja sjuklingum raudkyrningagersheilkenni, voru algengustu
aukaverkanirnar sem greint var fra medan 4 medferd st6d hofudverkur (13%), pvagferasyking (9%),
vidbrogd 4 stungustad (7%) og hiti (7%).

Tafla yfir aukaverkanir

{ toflunni hér fyrir nedan eru syndar aukaverkanir Gir rannséknum med samanburdi vid lyfleysu &
alvarlegum raudkyrningaastma hja sjuklingum sem fengu mepolizumab 100 mg undir htd (n=263) ur
slembadri, tviblindri samanburdarrannsokn med lyfleysu sem st6d i 52 vikur hja sjiklingum med
langvinna nef- og skutabolgu med sepageri i nefi sem fengu 100 mg mepolizumab undir htid (n=206),
hja sjuklingum med ofneemishnidager sem fengu 300 mg mepolizumab undir had (n=68), 1 tviblindri
samanburdarrannsokn med lyfleysu sem st60 i 32 vikur hja sjiklingum med
raudkyrningagersheilkenni sem fengu mepolizumab 300 mg undir hid (n= 54), og ur tilkynningum
eftir markadssetningu. Oryggisupplysingar liggja einnig fyrir Gr opnum framhaldsrannsoknum hj
sjuklingum med alvarlegan pralatan raudkyrningaastma (n=998) par sem midgildi medferdartima var
2,8 ar (4 bilinu 4 vikur til 4,5 ar). Oryggi mepolizumabs vid raudkyrningagersheilkenni hja sjuklingum
(n=102) sem toku patt i 20 vikna opinni framhaldsrannsokn var svipad og oryggi hja sjuklingum 1
lykilsamanburdarrannsokninni med lyfleysu.

Tioni aukaverkana er skilgreind & eftirfarandi hatt: Mjog algengar (>1/10); algengar (>1/100 til <1/10);
sjaldgeefar (>1/1.000 til <1/100); mjog sjaldgaefar (=1/10.000 til <1/1.000); koma orsjaldan fyrir
(<£1/10.000); tioni ekki pekkt (ekki hagt ad aztla tioni ut fra fyrirliggjandi gégnum). Innan tioniflokka
er alvarlegustu aukaverkanirnar taldar upp fyrst.

Liffzeraflokkur Aukaverkanir Tioni
Sykingar af voldum sykla og | Nedri ondunarfaerasyking Algengar
snikjudyra bvagfaerasyking

Kokbolga

Ristill** Sjaldgeefar
Onzmiskerfi Ofnemisviobrogd (altekt ofnaemi)* Algengar

Bradaofnemi** Mjobg sjaldgeefar
Taugakerfi Hoéfudverkur Mjbg algengar
Ondunarferi, brjésthol og Nefstifla Algengar
midmaeeti
Meltingarfzeri Verkur ofarlega i kvid Algengar
H0 og undirhud Exem Algengar
Stodkerfi og bandvefur Bakverkur Algengar

Lidverkir**
Almennar aukaverkanir og Viobrogo tengd lyfjagjof (altek, ekki Algengar
aukaverkanir 4 ikomustad ofnaemi)***

Stadbundin vidbrogo 4 stungustad

Hiti
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* Greint hefur verid fra altekum vidbrogdum, p.m.t. ofnaemi i heildartioni sem er sambeaerileg og fyrir
lyfleysu i rannsoknum & alvarlegum raudkyrningaastma. Sja demi um einkenni sem greint var fra og
tengdust pessu og lysingu 4 tima par til paer komu fram i kafla 4.4.

** Tilkynnt eftir markadssetningu

*** Algengustu einkenni tengd alteekum vidbrogoum vid lyfjagjof sem ekki voru ofnami hja
sjuklingum i rannsoknum & alvarlegum raudkyrningaastma voru ttbrot, andlitsrodi og vodvaverkir;
pessum einkennum var sjaldan greint fra og hja <1% sjuklinga sem fengu 100 mg af mepolizumabi
undir huo.

Lysing 4 voldum aukaverkunum

Alteek viobrégo p.m.t. ofncemisviobrogo, hja sjuklingum med langvinna nef- og skiutabdlgu meod
sepageri i nefi

{ samanburdarrannsékn med lyfleysu sem stod i 52 vikur var greint fra alteekum ofnemisvidbrogdum
(ofneemi gerd I) hja 2 sjuklingum (<1%) i hopnum sem fékk mepolizumab 100 mg og engum sjiklingi
i lyfleysuh6pnum. Ekki var greint fra 60rum alteekum vidobrogdum i hopnum sem fékk mepolizumab
100 mg en hja 1 sjuklingi (<1%) i lyfleysuhopnum.

Altcek viobrégo p.m.t. ofncemisvidbrogd, hja sjuklingum med ofncemishniudager

i samanburdarrannsokn med lyfleysu sem stod i 52 vikur var hlutfall sjiklinga sem fékk altaek
vidobrogd (ofnemi og dnnur vidbrogd) 6% 1 hopnum sem fékk 300 mg mepolizumab og 1% i
lyfleysuhopnum. Greint var fra alteeku ofnzemi/ofnaemisvidbrogdum hja 4% sjuklinga 1 hopnum sem
fékk 300 mg mepolizumab og 1% sjiklinga i lyfleysuhopnum. Greint var fra altekum viobrégdum
60rum en ofnemi (ofnemisbjug) hja 1 (1%) sjuklingi i hopnum sem fékk 300 mg mepolizumab og
engum sjuklingi 1 lyfleysuhopnum.

Alteek vidbrogd p.m.t. ofncemisviobrogd hja sjuklingum med raudkyrningagersheilkenni

{ samanburdarrannsokninni med lyfleysu sem st6d i 32 vikur greindi 1 sjuklingur (2%) fra altzkum
(60rum) vidbrogdum 1 hépnum sem fékk 300 mg mepolizumab (fjolhreidra hudutbrot) og enginn
sjuklingur 1 lyfleysuhopnum.

Stadbundin vidbrogd a stungustad

Alvarlegur raudkyrningaastmi

f rannsoknum med samanburdi vid lyfleysu var tidni stadbundinna vidbragda 4 stungustad 8% fyrir
100 mg af mepolizumabi sem gefid var undir hud og 3% fyrir lyfleysu. Ekkert pessara tilvika var
alvarlegt, 611 voru pau veeg til midlungsmikil og meirihluti peirra gekk til baka & nokkrum dégum.
Stadbundin vidbrogo a stungustad komu adallega fram i upphafi medferdar og innan fyrstu

3 inndelinganna, en sjaldnar var greint fra peim vid sidari inndalingar. Algengustu einkenni sem
greint var fra i pessum tilvikum voru m.a. verkur, rodapot, proti, kladi og svidi.

Langvinn nef- og skutabolga med sepageri i nefi

{ samanburdarannsokn med lyfleysu komu stadbundin vidbrogd a stungustad fram (t.d. rodi, kladi) hja
2% sjuklinga sem fengu mepolizumab 100 mg samanborid vid <1% sjuklinga sem fengu lyfleysu.

Ofncemishnudager

f samanburdarannsékninni med lyfleysu komu stadbundin vidbrogd a stungustad fram (t.d. verkur,
rodi, proti) hja 15% sjuklinga sem fengu 300 mg mepolizumab samanborid vid 13% sjiklinga sem
fengu lyfleysu.
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Raudkyrningagersheilkenni

{ samanburdarannsokn med lyfleysu komu stadbundin vidbrogd a stungustad fram (t.d. svidi, klaoi)
hja 7% sjuklinga sem fengu mepolizumab 300 mg samanborid vid 4% sjuklinga sem fengu lyfleysu.

Born

Alvarlegur raudkyrningaastmi

brjatiu og sj6 unglingar (& aldrinum 12-17 éra) voru skradir i fjorar samanburdarrannsoknir med
lyfleysu (25 fengu medferd med mepolizumabi 1 blaed eda undir hid) sem stodu yfir 1 24 til 52 vikur.
brjatiu og sex born (4 aldrinum 6 til 11 ara) fengu mepolizumab undir hid i opinni rannsokn i

12 vikur. Eftir 8 vikna meodferdarhlé fengu 30 af pessum sjuklingum mepolizumab 1 52 vikur til
vidbotar. Oryggi lyfsins var svipad og sést hefur hja fullordnum. Engar aukaverkanir voru greindar til
vidbotar.

Raudkyrningagersheilkenni

Fjorir unglingar 12 til 17 ara voru skradir i samanburdarrannsokn med lyfleysu 200622. Einn
unglingur fékk 300 mg mepolizumab og 3 fengu lyfleysu i 32 vikur. Allir 4 héldu afram i 20 vikna
opinni framhaldsrannsokn 205203 (sja kafla 5.1).

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli avinnings og ahattu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskommtun

Stakir skammtar, allt ad 1.500 mg voru gefnir i blaed i kliniskri rannsokn hja sjuklingum med
raudkyrningasjukdom an visbendinga um skammtatengdar eiturverkanir.

Engin sérteek medferd er til vid ofskdmmtun mepolizumabs. Ef ofskdmmtun verdur skal sjiklingurinn
fa studningsmedferd asamt videigandi eftirliti eftir porfum.

Frekari medferd skal vera eins og vid 4 kliniskt eda samkvaemt fyrirliggjandi radleggingum fra
eitrunarmidstod a hverjum stad.

5. LYFJAFRAPILEGAR UPPLYSINGAR

5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Lyf vid teppusjukdéomum i 6ndunarvegi, onnur altaek (systemic) lyf vid
teppusjukdémum i 6ndunarvegi, ATC-flokkur: RO3DX09.

Verkunarhattur

Mepolizumab er einstofna mannaadlagad motefni (IgG1, kappa) sem raedst 4 interleukin-5 (IL-5) 1
monnum af mikilli seekni og sértaekni. IL-5 er adalfrumubodefnid sem styrir vexti og sérhafingu,
nylidun, virkjun og lifun raudkyrninga. Mepolizumab hindrar lifvirkni IL-5 vid nanémolstyrk med pvi
a0 hindra bindingu IL-5 vid alfakedju IL-5 vidtakakomplexins sem tjadur er a yfirbordi
raudkyrningafrumunnar og kemur pannig i veg fyrir ad IL-5 sendi bod og dregur tr framleidslu og
lifun raudkyrninga.
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Lyfthrif
Alvarlegur raudkyrningaastmi

Hja sjuklingum med alvarlegan pralatan raudkyrningaastma (fullordnir/unglingar), eftir gjof 100 mg
skammts undir huo a 4 vikna fresti i 32 vikur, faekkadi raudkyrningum i bl60i ar margfeldismedaltali
fjolda 1 upphafi sem var 290 1 40 frumur/mikrol 1 viku 32 (n=182), 84% faekkun midad vid lyfleysu.
bessu umfangi faekkunar raudkyrninga var vidhaldid hja sjiklingum med alvarlegan pralatan
raudkyrningaastma (n=998) par sem midgildi medferdartima var 2,8 ar (a bilinu 4 vikur til 4,5 ar) i
opinni framhaldsrannsokn.

Hja bérnum 4 aldrinum 6 til 11 4ra med alvarlegan pralatan raudkyrningaastma sem gefid var
mepolizumab undir htd a 4 vikna fresti 1 52 vikur, feekkadi raudkyrningum i blodi Gr
margfeldismedaltali fjolda 1 upphafi ad viku 52 sem var 306 (n=16) i 48 (n=15) eftir 40 mg (fyrir

<40 kg a0 pyngd) og 331 i 44 frumur/mikrdl (n=10) eftir 100 mg (fyrir >40 kg ad pyngd), minnkun fra
upphafsgildi um 85% og 87%, tilgreint i sému rod.

Hja fullordnum, unglingum og bérnum kom faekkun af pessari steerdargradu fram a 4 medferdarvikum.

Langvinn nef- og skutabolga med sepageri i nefi

Hja sjuklingum med langvinna nef- og skutabolgu med sepageri i nefi faekkadi raudkyrningum i blodi
ur margfeldismedaltali fjolda 1 upphafi sem var 390 (n=206) i 60 frumur/mikrdl (n=126) fram ad

viku 52 eftir gjof 100 mg mepolizumab undir hiid 4 4 vikna fresti 1 52 vikur, sem samsvarar 83%
leekkun margfeldismedaltals samanborid vid lyfleysu. Petta umfang leekkunar kom i 1j6s innan 4 vikna
meodferdar og vidhélst allan medferdartimann, 52 vikur.

Ofneemishnudager

Hja sjuklingum med ofnemishntdager, eftir 300 mg mepolizumab skammt undir hid 4 4 vikna fresti
52 vikur feekkadi raudkyrningum i bl6di Ur margfeldismedaltali fjolda 1 upphafi sem var 177 (n=68) i
38 frumur/mikrol (n=64) 1 viku 52. Laekkun margfeldismedaltals var 83% samanborid vid lyfleysu og
petta umfang leekkunar kom 1 1j6s innan 4 vikna medferdar.

Raudkyrningagersheilkenni

Hja sjuklingum med raudkyrningagersheilkenni (fullordnir/unglingar), eftir gjof 300 mg skammts af
mepolizumabi undir hid a 4 vikna fresti 1 32 vikur, feekkadi raudkyrningum 1 blodi 4 fyrstu 2 vikum
medferdar. [ viku 32 hafoi raudkyrningum i blodi fakkad ur margfeldismedaltali fjolda i upphafi sem
var 1.460 (n=54) 1 70 frumur/mikrdl (n=48) og leekkun margfeldismedaltals var 92% samanborid vid
lyfleysu. betta umfang leekkunar vidhélst i 20 vikur til vidbotar hja sjiklingum sem héldu afram
medferd med mepolizumabi i opinni framhaldsrannséokn.

r

Onzmingargeta

Alvarlegur raudkyrningaastmi, langvinn nef- og skutabolga med sepageri i nefi, ofncemishnudager og
raudkyrningagersheilkenni

[ samrzemi vid 6fluga dnzemingargetu protein- og peptidlyfja, geta sjiklingar préad motefni gegn
mepolizumabi eftir medferd. I rannsoknum med samanburdi vid lyfleysu, hofou 15/260 (6%)
fullordinna og unglinga med alvarlegan pralatan raudkyrningaastma sem fengu medferd med 100 mg
skammti, 6/196 (3%) fullordinna med langvinna nef- og skutabolgu med sepageri i nefi sem fengu
100 mg skammt, 1/68 (<2%) fullordinna med ofnemishniidager sem fengu 300 mg mepolizumab
skammt og 1/53 (2%) fullordinna og unglinga med raudkyrningagersheilkenni sem fengu 300 mg
mepolizumab skammt undir hid greinanleg and-mepolizumab moétefni eftir ad hafa fengid a.m.k. einn
skammt af mepolizumabi.

Onamingargeta mepolizumabs hja sjiklingum med alvarlegan pralatan raudkyrningaastma (n=998)
par sem midgildi medferdartima var 2,8 ar (4 bilinu 4 vikur til 4,5 ar) og hja sjuklingum med
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raudkyrningagersheilkenni (n=102) sem fengu medferd i 20 vikur i opinni framhaldsrannsokn, var
svipud og kom fram i samanburdarrannsoknum med lyfleysu.

Hja bérnum 4 aldrinum 6 til 11 ara med alvarlegan pralatan raudkyrningaastma eftir annadhvort 40 mg
undir hud (fyrir <40 kg ad pyngd) eda 100 mg undir htd (fyrir >40 kg ad pyngd) voru 2/35 (6%) med
greinanleg and-mepolizumab motefni eftir ad hafa fengio a.m.k. einn skammt af mepolizumabi i
upphaflega stutta fasa rannsoknarinnar. Engin born voru med greinanleg and-mepolizumab métefni i
langtimafasa rannsoknarinnar. Hlutleysandi moétefni greindust hja einum fullordnum einstaklingi med
alvarlegan pralatan raudkyrningaastma en engum med langvinna nef- og skiitabolgu med sepageri i
nefi, ofnaemishntidageri eda raudkyrningagersheilkenni. And-mepolizumab moétefni hofou ekki
veruleg ahrif & lyfjahvorf og lythrif mepolizumabs hja meirihluta sjuklinganna og engar visbendingar
voru um tengsl milli motefnatitra og breytinga & péttni raudkyrninga i blodi.

Verkun

Alvarlegur raudkyrningaastmi

Verkun mepolizumabs vid medferd valins hops sjuklinga med alvarlegan pralatan raudkyrningaastma
var metin i 3 slembudum, tviblindum, kliniskum rannsoknum med samhlida hopum, sem stdéou i
24-52 vikur, hja sjuklingum 12 ara og eldri. Hja pessum sjuklingum nadist annadhvort ekki stjorn a
astmanum (a.m.k. alvarleg versnun tvisvar sinnum sidastlidna 12 manudi) med hefobundinni medferd,
p.m.t. a.m.k. storir skammtar barkstera til inndndunar dsamt vidbotar vidhaldsmedferd, eda peir voru
hadir altaekum barksterum. Vidbotar vidhaldsmedferdir voru m.a. langverkandi betas-adrenvirkir
oOrvar, lyf sem hafa ahrif 4 leukotrien, langverkandi muskarin hemlar, te6fyllin og barksterar til
inntoku.

{ rannsoknunum tveimur 4 versnun MEA 1122997 og MEA 115588 toku patt alls 1.192 sjuklingar, 60%
konur, med medalaldur 49 ar (4 bilinu 12-82). Hlutfall sjuklinga 4 vidhaldsmedferd med barksterum til
inntdku var annars vegar 31% og hins vegar 24%. Sjuklingar purftu ad hafa ségu um tvo eda fleiri
tilvik alvarlegrar versnunar 4 astma sidastliona 12 manudi, sem krofoust medferdar med barksterum til
inntdku eda altekum barksterum og skerta lungnastarfsemi 1 upphafi (FEV,<80% fyrir gjof
berkjuvikkandi lyfs hja fullordnum og <90% hja unglingum). Medalfjoldi tilvika um versnun arid &
undan var 3,6 og aztlad medalgildi FEV, fyrir gjof berkjuvikkandi lyfs var 60%. Sjuklingar héldu
afram ad nota astmalyfin sin medan 4 rannséknunum st6d.

f rannsékninni 4 minnkun skammta 4 barksterum til inntéku, MEA 115575, toku alls 135 sjiklingar
patt (55% voru konur og medalaldurinn 50 ar) sem fengu daglega medferd med barksterum til inntdku
(5-35 mg 4 dag) og stéra skammta af barksterum til innondunar auk lyfs til vidhaldsmedferdar.

Rannsokn 4 verkun mismunandi skammta MEA112997 (DREAM)

[ MEA112997, slembadri, tviblindri, fjolsetra rannsoékn med samhlida hopum og samanburdi vid
lyfleysu, sem st6d i 52 vikur hja 616 sjuklingum med alvarlegan pralatan raudkyrningaastma, drd
mepolizumab verulega Ur kliniskt marktaekri versnun astma (skilgreindri sem versnun astma sem
krafoist notkunar 4 barksterum til inntdku/alteekum barksterum og/eda innlagnar 4 sjukrahus og/eda
heimsoknar 4 bradamottoku) vio gjof skammta sem voru 75 mg, 250 mg eda 750 mg i blaxd
samanborid vid lyfleysu (sja toflu 1).
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Tafla 1: Tioni kliniskt marktaekrar versnunar i viku 52 hja pydinu sem ztlunin var a0
meodhondla

Mepolizumab i blaed Lyfleysa

75 mg 250 mg 750 mg

n=153 n=152 n=156 n= 155
Tidni versnunar/ar 1,24 1,46 1,15 2,40
Hlutfallsleg faekkun 48% 39% 52%
Tionihlutfall 0,52 (0,39; 0,69)| 0,61(0,46; 0,81) | 0,48 (0,36; 0,64)
(95% CI)
p-gildi <0,001 <0,001 <0,001 -

Rannsékn 4 fakkun tilvika um versnun MEA115588 (MENSA)

MEA115588 var slembud, tviblind, fjolsetra rannsékn med samhlida hopum og samanburdi vid
lyfleysu par sem lagt var mat a verkun og 6ryggi vidbdtarmedferdar med mepolizumabi hja

576 sjuklingum med alvarlegan pralatan raudkyrningaastma, skilgreindan sem fjoldi raudkyrninga 1
utzedablodi sem var meiri eda jafn og 150 frumur/mikrél 1 upphafi medferdar eda meiri eda jatn og
300 frumur/mikrol & sidastlionum 12 manudum.

Sjuklingar fengu 100 mg af mepolizumabi undir hud, 75 mg af mepolizumabi i blazd eda lyfleysu
einu sinni a fjogurra vikna fresti i 32 vikur. Adalendapunkturinn var tioni kliniskt markteekrar
versnunar astma og laekkun tioni i bA0um mepolizumab medferdarérmunum var tolfraedilega marktak
i samanburdi vid lyfleysu (p<0,001).  t6flu 2 eru nidurstodur fyrir adal- og aukaendapunkta fyrir
sjuklinga sem fengu medferd med mepolizumabi undir hud eda lyfleysu.

Tafla 2: Nidurstoour adal- og aukaendapunkta i viku 32 hja pydinu sem getlunin var ad
medhondla (MEA115588)

Mepolizumab Lyfleysa
100 mg (undir hud)
N=194 N=191
Adalendapunktur
Tioni kliniskt marktaekrar versnunar
TiOni versnunar a ari 0,83 1,74
Hlutfallsleg feekkun 53% -
Tidnihlutfall (95% CI) 0,47 (0,35; 0,64)
p-gildi <0,001

Aukaendapunktar

Tioni versnunar sem krafdist innlagna 4 sjikrahus/heimsékna & bradamottoku

Tidni versnunar 4 ari 0,08 0,20
Hlutfallsleg feekkun 61% _
Tidnihlutfall (95% CI) 0,39 (0,18; 0,83)

p-gildi 0,015

Tioni versnunar sem krafoist innlagna 4 sjukrahus

Tidni versnunar 4 ari 0,03 0,10
Hlutfallsleg faekkun 69% _
Tidnihlutfall (95% CI) 0,31 (0,11; 0.91)

p-gildi 0,034

FEV; (ml) fyrir notkun berkjuvikkandi lyfja i viku 32
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Grunngildi (SD) 1.730 (659) 1.860 (631)
Medalbreyting fra grunngildi (SE) 183 (31) 86 (31)
Mismunur (mepolizumab m.v. lyfleysu) 98

95% CI (11, 184)

p-gildi 0,028

SGRQ (St. George’s Respiratory Questionnaire) i viku 32

Grunngildi (SD) 47,9 (19,9 46,9 (19,8)
Medalbreyting fra grunngildi (SE) -16,0 (1,1) -9,0 (1,2)
Mismunur -7,0

(mepolizumab m.v. lyfleysu)

95% CI (-10,2; -3,8)

p-gildi <0,001

SD = stadalfravik; SE = stadalskekkja

Laekkun 4 tioni versnunar midad vid fjélda raudkyrninga i upphafi.

Tafla 3 synir nidurstodur sameiginlegrar greiningar a4 rannsOknunum tveimur 4 versnun (MEA112997
og MEA115588) midad vid fjolda raudkyrninga i upphafi. Tidni versnunar i lyfleysuarminum jokst

med auknum fjélda raudkyrninga i upphafi. Tidnileekkunin med mepolizumabi var meiri hja

sjuklingum med mikinn fjolda raudkyrninga.

Tafla 3: Sameiginleg greining 4 tidoni kliniskt marktekrar versnunar mioao vio fjolda
raudkyrninga i upphafi hja sjuklingum meo alvarlegan prilatan raudkyrningaastma

Mepolizumab Lyfleysa
75 mg IV/100 mg undir N=346
hud
N=538
MEA112997+MEA115588
<150 frumur/pl
n 123 66
Tidni versnunar 4 ari 1,16 1,73
Mepolizumab m.v. lyfleysu
Tidnihlutfall (95% CI) 0,67 (0,46;0,98) ---
150 til <300 frumur/pl
n 139 86
TiOni versnunar a ari 1,01 1,41
Mepolizumab m.v. lyfleysu
Tidnihlutfall (95% CI) 0,72 (0,47;1,10) -—-
300 til <500 frumur/pl
n 109 76
TiOni versnunar a ari 1,02 1,64
Mepolizumab m.v. lyfleysu
Tidnihlutfall (95% CI) 0,62 (0,41;0,93) -—-
2500 frumur/ul
n 162 116
TiOni versnunar a ari 0,67 2,49
Mepolizumab m.v. lyfleysu
Tidnihlutfall (95% CI) | 0,27 (0,19;0,37) -

Rannsokn 4 minnkun skammta af barksterum til inntoku MEA115575 (SIRIUS)

f MEA115575 var lagt mat 4 ahrif mepolizumabs 100 mg undir hud vid ad minnka porf a

vidhaldsskammti af barksterum til inntoku vid aframhaldandi stjorn a astmanum hja sjuklingum med
alvarlegan pralatan raudkyrningaastma. Sjiklingar voru med fjolda raudkyrninga i bl6di >150/ul i
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upphafi eda fjolda raudkyrninga i bl6di >300/ul 4 sidastlionum 12 manudum fyrir skimun. Sjiklingar
fengu mepolizumab eda lyfleysu einu sinni 4 4 vikna fresti allt medferdartimabilid. Sjiklingar héldu
afram ad fa astmalyfin sem peir notudu medan a rannsokninni st6d, ad undanskildum skammtinum af
barksterum til innt6ku sem var minnkadur 4 4 vikna fresti & skammtaminnkunartimabili barkstera
(vikur 4-20), svo lengi sem stjorn hélst 4 astmanum.

Alls voru 135 sjuklingar skradir til patttoku: Medalaldur var 50 ar, 55% voru konur og 48% hofou
fengid medferd med sterum til inntoku 1 a.m.k. 5 ar. I upphafi var medalskammtur jafngildur u.p.b.
13 mg a dag af prednisoni.

Adalendapunkturinn var hlutfallsleg minnkun 4 daglegum skammti barkstera til inntdku (vikur 20-24),
med aframhaldandi stjorn 4 astmanum samkvaemt skilgreindum flokkum fyrir skammtaminnkun (sja
toflu 4). { fyrirfram skilgreindum flokkum var m.a. hlutfallsleg minnkun 4 bilinu fra 90-100%
minnkun, til engrar minnkunar 4 prednisénskammti fra lokum bestunartimabilsins. Samanburdur &
milli mepolizumabs og lyfleysu var tolfreedilega marktekur (p=0,008).

Tafla 4: Nidurstoour adal- og aukaendapunkta i MEA115575

bydi sem &tlunin var ad medhondla
Mepolizumab Lyfleysa
(100 mg undir hud)
N= 69 N= 66

Adalendapunktur

Hlutfallsleg minnkun barkstera til inntoku (OCS) fra upphafi (vikur 20-24)

90% - 100% 16 (23%) 7 (11%)
75% - <90% 12 (17%) 5 (8%)

50% - <75% 9 (13%) 10 (15%)
>0% - <50% 7 (10%) 7 (11%)
Enging minnkun OCS/skortur 25 (36%) 37 (56%)

4 stjorn astma/medferd heett

Likindahlutfall (95% CI)

2,39 (1,25; 4,56)

p-gildi 0,008

Aukaendapunktar (vikur 20-24)

Dagskammtur OCS minnkadur 10 (14%) 5 (8%)
i 0 mg/dag

Likindahlutfall (95% CI) 1,67 (0,49; 5,75)

p-gildi 0,414

Dagskammtur OCS minnkadur 37 (54%) 21 (32%)
i <5 mg/dag

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

p-gildi 0,025

Midgildi % minnkunar a 50,0 (20,0; 75,0) 0,0 (-20,0;
dagskammti OCS m.v. 33,3)
grunngildi (95% CI)

Munur 4 midgildi(95% CI)

-30,0 (-66,7; 0,0)

p-gildi

0,007

Opnar framhaldsrannsoknir hja sjuklingum med alvarlegan pralatan raudkyrningaastma MEA115666
(COLUMBA), MEA115661 (COSMOS) og 201312 (COSMEX)

Langtimadryggi mepolizumabs hja sjuklingum med alvarlegan pralatan raudkyrningaastma (n=998)
par sem midgildi medferdartima var 2,8 ar (4 bilinu 4 vikur til 4,5 ar) i opnum framhaldsrannsoknum
MEA115666 (COLUMBA), MEA115661 og 201312 var almennt i samraemi vid
samanburdarrannsoknirnar prjar med lyfleysu.
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Langvinn nef- og skutabolga med sepageri i nefi

Rannsokn 205687 (SYNAPSE) var 52 vikna, slembud tviblind samanburdarrannsékn med

lyfleysu par sem lagt var mat a 407 sjuklinga 18 ara og eldri med langvinna nef- og skutabolgu

med sepageri i nefi.

Sjuklingar i rannsokninni purftu ad vera med VAS (Visual Analogue Scale) einkennaskor >5 af 10
sem er hamarksskor fyrir teppu i nefi, heildar VAS einkennaskor >7 af hamarksskori 10 og sepaskor
badum megin i nefi med holsja =5 af hamarksskori 8 (med lagmarksskor 2 1 hvoru netholi).
Sjuklingarnir purftu einnig ad vera med ségu um minnst eina adgerd vid nefsepum a sidustu 10 arum.

Lykileinkenni vid upphaf voru m.a. medalgildi heildarsepaskors (SD) 5,5 (1,29), medalgildi VAS
skors fyrir teppu i nefi (SD) 9,0 (0,83), medalgildi heildar VAS einkennaskors (SD) 9,1 (0,74),
medalgildi VAS skors fyrir missi Iyktarskyns (SD) 9,7 (0,72) og medalgildi SNOT-22 (Sino-Nasal
Outcome Test) (SD) 64,1 (18,32). Margfeldismedaltal fjolda raudkyrninga 1 upphafi var 390
frumur/mikrél (95% CI: 360; 420). Auk pess var 27% sjuklinga med AERD (aspirin-exacerbated
respiratory disease) p.e. einkenni versna vid notkun aspirins og 48% sjuklinga hafdi fengid minnst eina
lotu med barksterum til inntdku vegna langvinnrar nef- og skutabolgu med sepageri i nefi 4 sidustu 12
manudum

Sjuklingar fengu 100 mg mepolizumab eda lyfleysu undir hid einu sinni & 4 vikna fresti til vidbotar
vid bakgrunnsmedferd med barksterum i nef.

Samsettir adalendapunktar voru breyting fra upphafi a heildarsepaskori med holsja i viku 52 og
breyting frd upphafi 4 medalgildi & VAS skori fyrir teppu 1 nefi i viku 49-52. Lykilaukaendapunktur
var timinn ad fyrstu skurdadgerd vegna nefsepa fram ad viku 52 (skurdadgerd var skilgreind sem
hvada adgerd sem er sem felur i sér skurdahald og brottnam vefjar [t.d. sepanam] i netholi). Marktaekt
meiri framfarir me0 tilliti til heildarsepaskors (minnkun) med holsja hja sjuklingum sem fengu
mepolizumab 1 viku 52 og VAS skors fyrir teppu 1 nefi 1 viku 49-52 samanborid vid lyfleysu og allir
aukaendapunktarnir voru tolfreedilega marktaekir mepolizumabi i hag (sja toflu 5 og mynd 1).
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Tafla 5: Samantekt 4 niourstooum fyrir adal- og aukaendapunkta (pyoi sem til st60 ad

medhondla)
Lyfleysa Mepolizumab
100 mg undir hud
(N=201) (N=206)
Samsettir endapunktar
Heildarsepaskor i viku 52°
Midgildi skors vid upphaf (lagmark, hamark) 6,0 (0; 8) 5,0(2; 8)
Miogildi breytinga midad vid upphaf 0,0 -1,0
p-gildi ® <0,001
Mismunur 4 midgildi (95% CI) ¢ -0,73 (-1,11; -0,34)
Framfarir >1 stig, n (%) 57 (28) 104 (50)
Framfarir >2 stig, n (%) 26 (13) 74 (36)

Teppa i nefi VAS skor (vika 49 til 52) *

Midgildi skors vid upphaf (lagmark, hamark)

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

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

Midgildi breytinga midad vid upphaf -0,82 -4,41
p-gildi ® <0,001
Mismunur a4 midgildi (95% CI) © -3,14 (-4,09; -2,18)
Framfarir >1 stig, n (%) 100 (50) 146 (71)
Framfarir >3 stig, n (%)¢ 73 (36) 124 (60)
Lykil aukaendapunktur

Timi fram a0 fyrstu skurdoadgero vegna nefsepa

batttakendur sem gengust undir skurdadgerd 46 (23) 18 (9)
Ahzttuhlutfall (mepolizumab/lyfleysa) (95% CI) © 0,43 (0,25; 0,76)
p-gildi ° 0,003

Adrir aukaendapunktar

HeildarVAS skor (vika 49-52)?

Midgildi skors vid upphaf (lagmark, hamark)

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

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

Midgildi breytinga midad vid upphaf -0,90 -4,48
p-gildi ® <0,001
Mismunur 4 midgildi (95% CI) ¢ -3,18 (-4,10; -2,26)
Framfarir >2,5 stig (%)" 40 64
SNOT-22 heildarskor i viku 52 ¢

n 198 205
Miogildi skors vid upphaf (lagmark, hamark) 64,0 (19; 110) 64,0 (17; 105)
Midgildi breytinga midad vid upphaf -14,0 -30,0
p-gildi ® <0,001
Mismunur 4 midgildi (95% CI) ¢ -16,49 (-23,57; -9,42)
Framfarir >28 stig (%)" 32 54
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Sjuklingar sem parfnast altzekra barkstera vegna nefsepa fram ad viku 52

Fjoldi sjuklinga med >1 lotu 74 (37) 52 (25)
Likindahlutfall midad vid lyfleysu (95% CI) 0,58 (0,36; 0,92)
p-gildi" 0,020
Samsett VAS skor — einkenni fra nefi (vika49-52)

Miogildi skors fra upphafsgildi (lagmark, hamark) 9,18 (6,03; 10,00) 9,11 (4,91, 10,00)
Miogildi breytinga midad vid upphaf -0,89 -3,96
p-gildi ® <0,001
Mismunur a4 midgildi (95% CI)® -2,68 (-3,44; -1,91)
Framfarir >2 stig (%)" 40 66

Tap lyktarskyns VAS skor (vika 49-52)*

Midgildi skors fra upphafsgildi (lagmark, hdmark) 9,97 (6,69; 10,00) 9,97 (0,94; 10,00)
Miogildi breytinga midad vid upphaf 0,00 -0,53
p-gildi ® <0,001
Mismunur 4 midgildi (95% CI) ¢ -0,37 (-0,65; -0,08)
Framfarir >=3 stig (%) 19 36

2 Sjuklingum sem hofou gengist undir skurdadgerd 4 nefi/lagfaering skita (sinuplasty) fyrir heimsokn
var uthlutad versta skori sem peir hofou fengio fyrir skurdadgerd a nefi/ lagfering skita. beir sem
heettu 1 rannsokninni og hofou ekki gengist undir skurdadgerdar a nefi/lagfering skuta var uthlutad
versta skori sem peir h6fou fengid adur en haett var i rannsokninni.

b Samkvemt Wilcoxon rank-sum profi

¢ Adhvarfshlutfallsmark med styribreytum medferdarhops, landsvadi, upphafsskor og log(e) fjoldi
raudkyrninga vid upphaf i bl6oi.

dpriggja stiga framfarir med tilliti til teppu i nefi samkvaemt VAS var skilgreint sem pydingarmikil
breyting fyrir sjikling vid petta mat.

¢ Metio samkvaemt hlutfallslegu dhattulikani Cox med styribreytum medferdarhops, landsvedi,
heildarsepaskor vid upphaf (talkad midlagt), teppa i nefi vid upphaf VAS, log(e) fjoldi
raudkyrninga i blodi vid upphaf og fjoldi fyrri skurdadgerda (1, 2, >2 a radkvarda).
fVidmidunarmork fyrir framfarir hafa verid skilgreind sem pydingarmikil breyting fyrir sjikling
vi0 petta mat

¢ Framfarir sem sjast vid 61l 6 einkennasvidin og ahrif sem tengjast langvinnri nef- og sktitabolgu
med sepageri i nefi.

" Greining par sem notast var vid likan fyrir adhvarfsgreiningu med styribreytum medferdarhops,
landsvae0i, fjoldi lota med OCS vegna nefsepa sidustu 12 manudi (0, 1, >1 a radkvarda),
heildarsepaskor vid upphaf (tilkad midlagt), teppa i nefi vid upphaf VAS skor og log(e) fjoldi
raudkyrninga vid upphaf i bl6oi.

i Samsett VAS skor fyrir teppu i nefi, Gtferd Gr nefi, slim i halsi og missi lyktarskyns.

Timi fram ad fyrstu skurdadgerd vegna nefsepa

A 52 vikna medferdartimanum voru minni likur 4 ad sjuklingar i mepolizumab hopnum gengjust undir
skurdadgerd vegna nefsepa en sjuklingar i lyfleysuhopnum. Marktekt minni likur eda 57% voru &
skurdadgerd 4 medferdartimanum hja sjiklingum sem fengu mepolizumab samanborid vid pa sem
fengu lyfleysu (ahettuhlutfall: 0,43; 95% CI 0,25; 0,76; p=0,003).
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Mynd 1: Kaplan Meier graf yfir tima ao fyrstu skurdoadogero vegna nefsepa
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Eftiréd greining 4 hlutfalli sjuklinga sem gengust undir skurdadgerd syndi 61% minni likur &
skurdadgerd midad vid lyfleysu (OR: 0,39; 95% CI: 0,21; 0,72; p= 0,003).

Sjuklingar med langvinna nef- og skutabolgu med sepageri i nefi sem einnig eru med astma

Hja 289 (71%) sjuklingum sem einnig eru med astma, syndi fyrirframskilgreind greining ad framfarir
med tilliti til samsettra endapunkta veeru i samraemi vid pad sem sast hja 6llum sjuklingum sem fengu
mepolizumab 100 mg samanborid vid lyfleysu. Hja pessum sjuklingum voru auk pess meiri framfarir
midad vio upphafi viku 52 vardandi stjorn a astma samkvaemt ACQ-5 (Asthma Control
Questionnaire) med mepolizumab 100 mg samanborid vid lyfleysu (midgildi breytingar [Q1; Q3] er
0,80 [-2,20; 0,00] og 0,00 [-1,10; 0,20]).

Ofncemishnudager

MEA115921 var slembud, tviblind 52 vikna samanburdarrannsokn med lyfleysu par sem lagt var mat
4 136 fullordna sjuklinga med ofnemishnidager med sdgu um kost eda pralatan sjikdom sem voru a
stoougri medferd med barksterum til inntéku (barksterar til inntoku >7,5 til <50 mg/dag
prednisolon/prednison) med eda an stodugrar onemisbalandi medferdar (fyrir utan cyclofosfamio).
Onnur hefdbundin bakgrunnsmedferd var leyfd medan 4 rannsékninni st6d. Fimmtiu og prji prosent
(n=72) voru einnig 4 stodugri onaemisbaelandi medferd samhlida. Sjuklingar med ofnemishniidager
sem gat skadad liffeeri eda var lifshattulegt voru atilokadir fra rannsokn MEA115921.

Sjuklingar fengu annadhvort 300 mg mepolizumab eda lyfleysu undir htd einu sinni 4 4 vikna fresti
auk yfirstandandi bakgrunnsmedferdar med prednisdloni/prednisoni med eda an 6nemisbalandi
medferdar. Skammtur barkstera til inntoku var minnkadur smatt og smatt samkvamt akvordun
rannsoknarlaknis.

Sjukdomshlé
Samsettu adalendapunktarnir voru allt samanlagt sjukdomshlé, skilgreint sem BVAS =0 (Birmingham
Vasculitis Activity Score) asamt prednisoloni/prednisoni <4 mg/dag og og hlutfall sjuklinga i

sjukdémshléi eftir baedi 36 og 48 vikna medferd. BVAS=0 gefur til kynna ad virk eedabolga sé ekki til
stadar.
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Samanborid vid lyfleysu nadu sjuklingar sem fengu mepolizumab 300 mg markteaekt lengra
heildarsjukdoémshléi. Auk pess nadi markteekt heerra hlutfall sjuklinga sem fengu mepolizumab
300 mg sjukdomshléi baedi i viku 36 og viku 48 samanborid vid lyfleysu (tafla 6).

Fyrir bada samsettu adalendapunktana komu hagstaed ahrif i [jos samanborid vid lyfleysu eftir medferd
med mepolizumabi 300 mg an tillits til pess hvort sjiklingar fengu 6nemisbalandi medferd auk
bakgrunnsmedferdar med barksterum.

Me0 pvi a0 nota skilgreiningu a sjuikdomshléi sem er BVAS=0 asamt prednisoloni/prednisoni

<7,5 mg/dag, samkvaemt aukaendapunkti, nadu sjuklingar sem fengu mepolizumab 300 mg einnig
marktaekt lengra heildarsjukdémshléi (p<0,001) og heerra hlutfall sjtiklinga var 1 sjakdomshléi baeoi 1
viku 36 og viku 48 (p<0,001) samanborid vid lyfleysu.

Tafla 6: Greining 4 samsettum adalendapunktum

Fjoldi (%) sjuklinga
Lyfleysa Mepolizumab
N=68 300 mg
N=68
Samanlagt sjikdémshlé 4 52 vikum
0 55 (81) 32 (47)
>0 til <12 vikur 8(12) 8(12)
12 til <24 vikur 3(4) 9(13)
24 til <36 vikur 0 10 (15)
>36 vikur 2(3) 9(13)
Likindahlutfall (mepolizumab/lyfleysa) 5.91
95% CI --- 2,68, 13,03
p-gildi — <0,001
Sjuklingar i sjukdémshléi i viku 36 og 48 2 (3) 22 (32)
Likindahlutfall (mepolizumab/lyfleysa) 16,74
95% CI --- 3,61; 77,56
p-gildi — <0,001

Likindahlutfall >1 mepolizumabi i hag. Sjukdomshlé: BVAS=0 og barksterar til inntoku < 4 mg dag.

Bakslag

Samanborid vid lyfleysu var timinn fram ad fyrsta bakslagi marktaekt lengri hja sjuklingum sem fengu
mepolizumab 300 mg (p<0,001). Auk pess voru 50% ferri tilvik bakslags arlega hja sjiklingum sem
fengu mepolizumab samanborid vio lyfleysu: 1,14 & moéti 2,27.

Minnkun notkunar barkstera til inntoku

Sjuklingar sem fengu mepolizumab fengu ad medaltali marktaekt minni skammt barkstera til inntoku a
dag 1 viku 48-52 samanborid vid sjuklinga sem fengu lyfleysu. I viku 48 til 52 nadu 59% og 44%
sjuklinga sem fengu medferd med mepolizumabi medalskammti barkstera til inntdku &4 dag < 7,5 mg
og < 4 mg samanborid vid 33% og 7% 1 lyfleysuhopnum. Hja 18% sjuklinga i mepolizumab hépnum
var heegt ad draga alveg 1ir notkun barkstera til inntéku samanborid vid hja 3% i lyfleysuhopnum.

ACQ-6 spurningalisti (Asthma Control Questionnaire — 6)

Markteaekar framfarir med tilliti til medalskors 4 ACQ-6 voru hja sjuklingum sem fengu mepolizumab i
viku 49-52 samanborid vid sjuklinga sem fengu lyfleysu.

Raudkyrningagersheilkenni

Rannsokn 200622 var slembud, tviblind 32 vikna samanburdarrannsokn med lyfleysu par sem lagt var
mat 4 108 sjiklinga > 12 ara med raudkyrningagersheilkenni. Sjuklingar fengu 300 mg mepolizumab
e0a lyfleysu undir hd einu sinni 4 4 vikna fresti asamt yfirstandandi medferd vio
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raudkyrningagersheilkenni. { ranns6kn 200622 o1 medferd vid raudkyrningagersheilkenni i sér en var
ekki takmorkud vid barkstera til inntéku, oneemisbalandi medferd, frumudrepandi medferd eda adrar
medferdir vid einkennum sem tengjast raudkyrningagersheilkenni eins og omeprazol.

Hja sjuklingum i rannsokninni hafdi raudkyrningagersheilkenni blossad upp minnst tvisvar 4 sidustu
12 manudum og vid skimun var fj6ldi raudkyrninga i bl6di > 1.000 frumur/mikrol. Sjuklingar sem
voru FIP1L1-PDGFRa kinasa jakvedir voru utilokadir fra rannsokninni.

Adalendapunktur rannséknar 200622 var hlutfall sjuklinga sem vard fyrir pvi a0 raudkyrningagers-
heilkenni blossadi upp & 32 vikna medferdartimabili. Skilgreining a ,,raudkyrningagersheilkenni sem
blossar upp* er ad klinisk teikn og einkenni raudkyrningagersheilkennis agerast sem verdur til pess ad
porf er a aukningu barkstera eda aukningu/viobot frumudrepandi eda 6nemisbealandi medferdar vid
raudkyrningagersheilkenni eda blindud gjof virkra barkstera til inntéku vegna aukins magns
raudkyrninga i blodi (i > 2 skipti).

[ adalgreiningunni var gerdur samanburdur 4 sjiiklingum par sem raudkyrningagersheilkenni blossadi
upp og sjiklingum sem hzettu i rannsékninni, i mepolizumab- og lyfleysumedferdarhopnum. A

32 vikna medferdartima blossadi raudkyrningagersheilkenni upp hja 50% fzrri sjuklingum eda peir
heettu 1 rannsokninni pegar peir fengu 300 mg mepolizumab, samanborid vid lyfleysu; 28% midad vid
56% (OR 0,28; 95% CI: 0,12; 0,64) (sja toflu 7).

Aukaendapunktar voru timinn par til raudkyrningagersheilkenni blossadi fyrst upp, hlutfall sjuklinga
par sem raudkyrningagersheilkenni blossadi upp fra viku 20 og it viku 32, tidoni pess ad
raudkyrningagersheilkenni blossadi upp og breyting fra upphafsgildi & umfangi preytu. Allir
aukaendapunktarnir voru tolfreedilega marktaekir og studdu adalendapunktinn (sja mynd 2 og t6flu 8).

Tafla 7: Nidurstoour fyrir adalendapunkt/greining 4 pyoi sem til st60 ad medhondla
(ranns6kn200622)

Mepolizumab Lyfleysa
300 mg N=54
N= 54
Hlutfall sjuklinga par sem raudkyrningagersheilkenni blossadi upp
Sjuklingar par sem raudkyrningagersheilkenni blossadi upp 15 (28) 30 (56)
>1 eda sem haettu i rannsokninni (%)
Sjuklingar par sem raudkyrningagersheilkenni blossadi upp 14 (26) 28 (52)
>1 (%)
Sjuklingar par sem raudkyrningagersheilkenni blossadi 1(2) 2(4)
ekki upp, sem heettu i rannsokninni (%)
Likindahlutfall (95% CI) 0,28 (0,12; 0,64)
CMH p-gildi 0,002

CMH =Cochran-Mantel-Haenszel

Timi par til raudkyrningagersheilkenni blossadi fyrst upp

Hja sjuklingum sem fengu 300 mg mepolizumab var marktaekt lengri timi par til raudkyrningagers-
heilkenni blossadi fyrst upp samanborid vid lyfleysu. Hatta 4 ad raudkyrningagersheilkenni blossadi
fyrst upp & medferdartimanum var 66 % minni hja sjiklingum sem fengu mepolizumab samanborid
vid lyfleysu (dhattuhlutfall: 0,34; 95 % CI 0,18; 0,67; p=0,002).
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Likur 4 tilviki (%)

Mynd 2: Kaplan Meier gaf yfir tima par til raudkyrningagersheilkenni blossadi fyrst upp
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Tafla 8: Nidurstoour fyrir adra aukaendapunkta hja pydi sem til st60 ad meohondla (rannsokn
200622)

Mepolizumab Lyfleysa
300 mg N=54
N=54

Raudkyrningagersheilkenni sem blossadi upp fra og meo viku 20 og til og med
viku 32

Sjuklingar par sem 9(17) 19 (35)
raudkyrningagersheilkenni blossadi
upp >1 eda sem heettu i
rannsokninni (%)

Likindahlutfall (95% CI) 0,33 (0,13; 0,85)

CMH p-gildi 0,02

Tioni pess ad raudkyrningagersheilkenni blossadi upp

Azetlud medaltidni/ar 0,50 | 1,46
Tidnihlutfall (95% CI)* 0,34 (0,19; 0,63)
p-gildi fyrir Wilcoxon Rank Sum 0,002

profi

Breyting fra upphafsgildi 4 umfangi preytu samkvaemt BFI (Brief Fatigue
Inventory) Item 3 (mesta preyta sidustu 24 Klst.) i viku 32°

Midgildi breytingar 4 BFI item 3 -0,66 0,32
Samanburdur (mepolizumab og. 0,036

lyfleysa) p-gildi fyrir Wilcoxon

Rank Sum prof

® tionihlutfall <1 mepolizumabi i hag.

bsjiklingar par sem upplysingar vantar p.m.t. 1élegasta gildi sem kom fram. BFI item 3 kvardi: 0
= engin preyta til 10 = mesta preyta sem hegt er ad imynda sér.
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CMH =Cochran-Mantel-Haenszel

Opin framhaldsrannsokn

Rannsokn 205203 var 20 vikna opin rannsokn, framhald rannsoknar 200622. Leyft var ad adlaga
medferd vid raudkyrningagersheilkenni ad hefdbundinni medferd medan medferd med 300 mg
mepolizumabi var vidhaldid, byrjad i viku 4. [ rannsékninni var dhrifum mepolizumabs i ad draga ur
pvi a0 raudkyrningagersheilkenni blossadi upp eins og greint var fra i rannsékn 200622 vidhaldid hja
sjuklingum sem héldu afram & medferd med mepolizumabi i rannsokn 205203, par sem sjukdomurinn
blossaoi ekki upp hja 94% (47/50) sjuklinga.

Hja peim 72 sjuklingum sem purftu 4 barksterum til innt6ku ad halda i viku 0 til 4 1 opnu
framhaldsrannsokninni nadu 28% sjuklinga ad minnka medaldagskammt barkstera til inntéku um
>50% 1 viku 16 til 20.

Born
Alvarlegur pralatur raudkyrningaastmi

[ MEA 115588 rannsokninni og i tviblindu samanburdarrannsékninni med lyfleysu 200862 toku patt
34 unglingar (12 til 17 ara). Af pessum 34 patttakendum fengu 12 lyﬂeygu, 9 fengu 75 mg af
mepolizumabi i blaed og 13 fengu 100 mg af mepolizumabi undir had. I sameiginlegri greiningu

pessara rannsokna sast 40% minnkun & kliniskt markteekri versnun hjé unglingum eftir medferd med
mepolizumabi samanborid vid lyfleysu (tionihlutfall 0,60; 95% CI: 0,17; 2,10).

Ofncemishniidager
Engar kliniskar upplysingar liggja fyrir um notkun hja bérnum og unglingum 6 til 17 ara.
Raudkyrningagersheilkenni

Fjorir unglingar (12 til 17 ara) voru skradir i rannsokn 200622. Einn unglingur fékk 300 mg
mepolizumab og 3 fengu lyfleysu i 32 vikur. Hj4 eina unglingnum sem fékk mepolizumab 1 32 vikna
200622 rannsokninni blossadi raudkyrningagersheilkenni ekki upp. Allir 4 sem luku rannsékn 200622
héldu afram i 20 vikna opinni framhaldsrannsokn 205203 par sem raudkyrningagersheilkenni blossadi
upp hja einum af pessum 4 unglingum.

5.2 Lyfjahvorf

Eftir gjof undir had hja sjuklingum med astma og langvinna nef- og skutabolgu med sepageri 1 nefi
reyndust lyfjahvorf mepolizumabs nokkurn veginn i hlutfalli vid skammtasterd 4 skammtabilinu

12,5 mg til 250 mg. Vid gjof mepolizumab 300 mg undir had var utsetning u.p.b. prisvar sinnum meiri
en altek ttsetning vid gjof mepolizumab 100 mg.

Frasog

Mepolizumab frasogadist hegt eftir gjof undir hud hja heilbrigdum einstaklingum eda sjuklingum med
astma, midgildi tima ad hamarkspéttni i plasma (Tmax) var & bilinu 4 til 8 dagar.

Nyting mepolizumabs eftir gjof & stokum skammti undir hud hja heilbrigdum einstaklingum var 64%
vid gjofi kvid, 71% 1 leeri og 75% 1 handlegg. Hja sjuklingum med astma var nyting mepolizumabs
sem gefid var undir hud 4 bilinu 74-80%. begar stodugri péttni er nad eftir endurtekna gjo6f undir hao 4
4 vikna fresti er uppséfnunin u.p.b. tvofold.

Dreifing

Eftir gjof 4 stokum skammti 1 blazd hja sjiklingum med astma er dreifingarrammal mepolizumabs ad
medaltali 55 til 85 ml/kg.

48



Umbrot

Mepolizumab er einstofna mannaadlagad [gG1 motefni sem brotid er nidur af proteinsundrandi
ensimum sem eru dreifd vida um likamann, ekki eingdngu i lifrarvef.

Brotthvarf

Eftir gjof a stokum skammti i blaad hja sjuklingum med astma er altaek uthreinsun ad medaltali a
bilinu 1,9 til 3,3 ml/sélarhring/kg, med medalhelmingunartima brotthvarfs u.p.b. 20 dagar. Eftir gjof
mepolizumabs undir htid var medalhelmingunartimi brotthvarfs (ti2) & bilinu 16 til 22 dagar. I

pydisgreining a lyfjahvorfum var alteek Gthreinsun mepolizumabs aatlud 3,1 ml/solarhring/kg.

Sérstakir sjuklingahdpar

Aldradir sjuklingar (=65 dra)

Takmarkadar upplysingar liggja fyrir Or kliniskum rannséknum (N=90) um lyfjahvorf hja 6ldrudum
sjuklingum (>65 ara). | pydisgreiningunni & lyfjahvorfum komu hins vegar engar visbendingar fram
um ahrif aldurs & bilinu 12 til 82 ar a lyfjahvorf mepolizumabs.

Skert nyrnastarfsemi

Engar formlegar rannsoknir hafa verid gerdar til ad rannsaka ahrif skertrar nyrnastarfsemi 4 lyfjahvorf
mepolizumabs. Samkvamt pydisgreiningum a lyfjahvorfum er ekki porf a skammtaalogun hja
sjuklingum med kreatinintthreinsun 4 milli 50-80 ml/min. Takmarkadar upplysingar liggja fyrir um
sjuklinga med kreatinintthreinsun <50 ml/min.

Skert lifrarstarfsemi

Engar formlegar rannsoknir hafa verid gerdar til ad rannsaka ahrif skertrar lifrarstarfsemi 4 lyfjahvorf
mepolizumabs. Par sem mepolizumab er brotid nidur af proteinsundrandi ensimum sem eru dreifd vida
og takmarkast ekki vio lifrarvef, er ekki liklegt ad breytingar 4 lifrarstarfsemi hafi ahrif & brotthvarf
mepolizumabs.

Born

Alvarlegur raudkyrningaastmi og raudkyrningagersheilkenni

Takmarkadar upplysingar liggja fyrir um lyfjahvorf hja bornum (59 bérn med raudkyrningabolgu i
vélinda, 55 born med alvarlegan pralatan raudkyrningaastma og eitt barn med
raudkyrningagersheilkenni). Lyfjahvorf mepolizumabs eftir gjof 1 blaeed voru metin med
pydisgreiningu 4 lyfjahvorfum i rannsokn sem var gerd hja bérnum 2-17 ara med raudkyrningabolgu i
vélinda. A0 verulegu leyti var haegt ad spa fyrir um lyfjahvorf hja bornum ut fra fulloronum, ad teknu
tilliti til likamspyngdar. Lyfjahvorf mepolizumabs hja unglingum med alvarlegan pralatan
raudkyrningaastma eda raudkyrningagersheilkenni sem toku patt i 3. Stigs rannséknum voru i
samraemi vid pad sem kom fram hja fullordnum (sja kafla 4.2).

Lyfjahvorf hjé bornum eftir lyfjagjof undir hud hja sjuklingum 6 til 11 ara med alvarlegan pralatan
raudkyrningaastma voru rannsokud i opinni rannsdékn an samanburdar sem stod yfir i 12 vikur.
Lyfjahvorf hjé bérnum voru 1 storum drattum sambeerileg vid hjé fullordnum og unglingum eftir ad
tekid hafdi verio tillit til likamspyngdar og adgengis. Nyting vid lyfjagjof undir hud virdist fullkomin
samanborid vid pad sem sést hja fullordnum og unglingum sem er um 76%. Utsetning eftir lyfjagjof
undir htd a annadhvort 40 mg (fyrir <40 kg ad pyngd) eda 100 mg (fyrir >40 kg ad pyngd) var 1,32 og
1,97-falt pad sem sést hja fullordnum vid 100 mg.

Rannsokn 4 40 mg undir htid skammtadeetlun gefid 4 4 vikna fresti hja bornum 6 til 11 ara yfir

15-70 kg breitt pyngdarbil med lyfjahvarfalikani og hermilikani bendir til pess ad utsetningin i pessari
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skammtaazaetlun myndi haldast ad medaltali innan 38% fyrir fullordna vid 100 mg. Pessi
skammtaaatlun er talin asattanleg vegna hins breida laekningarlega studuls mepolizumabs.

Ofnemishnudager

Sagt var fyrir um lyfjahvorf mepolizumabs hja bornum (6 til 17 ara) med ofnaemishntidager meod likani
og hermilikani samkveemt lyfjahvorfum vid adra raudkyrningasjikdoma og gert er rad fyrir ad
samraemi s¢ &4 peim og lyfjahvorfum hja bornum med alvarlegan raudkyrningaastma. R4816go
skommtun hja bornum 6 til 11 ara sem vega 4 bilinu 15-70 kg gerir rad fyrir ad utsetning haldist ad
medaltali innan 26% midad vid hja fulloronum vid 300 mg.

5.3 Forkliniskar upplysingar

bar sem mepolizumab er einstofna moétefni hafa ekki verid gerdar rannsoknir a eiturverkunum 4
erfdaefni eda krabbameinsvaldandi ahrifum.

Eiturefnafraedi og/eda lyfjafredi hja dyrum

Forkliniskar upplysingar benda ekki til neinnar sérstakrar heettu fyrir menn, a grundvelli hefdbundinna
rannsokna a lyfjafraedilegu 6ryggi eda eiturverkunum eftir endurtekna skammta hja 6pum. Gjof i
blazd eda undir hud hja Spum tengdist feekkun raudkyrninga 1 atlegum vefjum og lungum, an
eiturefnafraedilegra ahrifa.

Raudkyrningar eru taldir tengjast svorun onamiskerfisins vid nokkrum snikjudyrasykingum.
Rannsoknir gerdar hja musum sem fengu and-IL-5 moétefni eda voru med arfgengan skort & IL-5 eda
raudkyrningum hafa ekki synt skerta haefni gegn snikjudyrasykingum. Pyding pessara nidurstadna
fyrir menn er ekki pekkt.

Frj6semi
Engin skerding 4 frjosemi kom fram i rannsokn 4 frjosemi og eiturverkunum 4 @xlun hja musum sem

gerdar voru med hlidsteedu motefni sem hindrar IL-5 i masum. I pessari rannsokn folst ekki mat 4 goti
e0a virkni hja atkvemum.

Medganga

Mepolizumab hafdi engin ahrif 4 medgongu eda proska fosturvisis/fosturs eda afkvaema eftir faedingu
hja 6pum (p.m.t. starfsemi 6namiskerfis). Rannsoknir 4 vanskdpun, innvortis eda a beinagrind voru
ekki gerdar. Upplysingar fra cynomolgus 6pum syna ad mepolizumab fer yfir fylgju. béttni

mepolizumabs var u.p.b. 1,2-2,4 sinnum heerri hja ungbdrnum en maedrunum i nokkra manudi eftir
faedingu og hafoi ekki ahrif & 6neemiskerfi ungbarnanna.

6. LYFJAGERDPARFRADILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Sukrosi

Tvibasiskt natriumfosfatheptahydrat

Polysorbat 80

6.2 Osamrymanleiki

Ekki ma blanda pessu lyfi saman vid énnur lyf.
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6.3 Geymslupol
4 ar.
Eftir bléndun

Synt hefur verid fram 4 efna- og edlisfreedilegan stodugleika fullbuins lyfs 1 8 klst. vid geymslu vid
leegri hita en 30°C.

Fra orverufraedilegu sjonarmidi skal nota lyfid strax, nema adferd vid blondun ttiloki orverusmit. Ef
pad er ekki notad strax eru geymslutimi og -adsteedur vid notkun 4 abyrgd notanda.

6.4 Sérstakar variudarreglur vido geymslu

Geymid vid laegri hita en 25°C.
Ma ekki frjosa.
Geymid hettuglasid 1 ytri 6skjunni til varnar gegn ljosi.

Geymsluskilyroi eftir blondun lyfsins, sja kafla 6.3.
6.5 Gerd ilats og innihald

Gleert, litlaust 10 ml hettuglas ur gleri af tegund I, med broémobutylgimmitappa og grarri alhettu med
plastflipa sem inniheldur 100 mg af stungulyfsstofni, lausn.

Pakkningasteerdir:
1 hettuglas.
Fjolpakkning sem inniheldur 3 hettuglos (3 pakkningar med 1).

Ekki er vist ad allar pakkningasterdir séu markadssettar.
6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio forgun og 6nnur medhondlun

Blondun skal gerd ad vidhafori smitgat.

Leidbeiningar um bléndun fyrir hvert hettuglas

1. Blandio 1,2 ml af szefou vatni fyrir stungulyf saman vid innihald hettuglassins, helst med
pvi a0 nota 2 eda 3 ml sprautu og nal ad steerd 21 gauge. Bunu sefda vatnsins skal beina 163rétt
ofan 4 midja frostpurrkudu kokuna. Leyfid hettuglasinu ad vera vid stofuhita vid blondun og
veltid hettuglasinu varlega 1 10 sekiindur med hringhreyfingu 4 15 sektindna fresti par til duftio
er uppleyst.

Athugid: Blondudu lausnina ma ekki hrista medan a ferlinu stendur par sem pad geeti valdio
frodumyndun eda utfellingu. Blondun er venjulega lokid innan vid 5 minutum eftir ad scefda
vatninu er beett ut i, en getur tekid lengri tima.

2. Ef teki er notad vid blondun Nucala er hagt ad ljuka blondun med sniiningi vid 450 hringi 4
minatu i a0 hamarki 10 minttur. A9 60rum kosti er sntiningur vid 1.000 hringi & minttu i ad
hamarki 5 minatur asettanlegur.

3. Eftir blondun skal skyggna Nucala m.t.t. agna og terleika fyrir notkun. Lausnin 4 ad vera ter til
opallysandi og litlaus til folgul eda folbrun, laus vid synilegar agnir. Litlum loftbélum ma hins
vegar buast vi0 og par eru aseattanlegar. Ef agnir eru enn til stadar i lausninni eda ef lausnin
virdist skyjud eda mjolkurkennd ma ekki nota lausnina.

4. Ef ekki 4 ad nota blondudu lausnina strax parf ao:

e Verja hana gegn solarljosi
e Geyma vi0 legri hita en 30°C, ekki frosna
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e Farga henni ef hun er ekki notud innan 8 klst. fra blondun.

Leidbeiningar um lyfjagjof fyrir 100 mg skammt

1. Vid gjof undir hud skal helst nota 1 ml polypropylensprautu med einnota nal ad sterd 21 gauge
til 27 gauge x 13 mm.

2. Rétt fyrir lyfjagjof skal draga upp 1 ml af blondudu Nucala. Ekki hrista blondudu lausnina
medan a pessu stendur par sem pad getur valdid frooumyndun eda utfellingu.

3. Gefid 1 ml (jafngildi 100 mg af mepolizumabi) med inndelingu undir hud & upphandlegg, leri
eda kvid.

Ef fleiri en eitt hettuglas parf til ad gefa avisadan skammt & ad endurtaka skref 1 til 3. R4dlagt er ad
hafa minnst 5 cm & milli stungustada.

Leidbeiningar um lyfjagjof fyrir 40 mg skammt

1. Vid gjof undir hao skal helst nota 1 ml polypropylensprautu med einnota nal ad steerd 21 gauge
til 27 gauge x 13 mm.

2. Rétt fyrir lyfjagjof skal draga upp 0,4 ml af blondudu Nucala. Ekki hrista blondudu lausnina
medan 4 pessu stendur par sem pad getur valdid frodumyndun eda utfellingu. Fargio lausninni
sem er eftir.

3. Gefi0 0,4 ml (jafngildi 40 mg af mepolizumabi) med inndeelingu undir htd & upphandlegg, leeri
eda kvid.

Forgun

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Girgangi i samraemi vid gildandi reglur.

7. MARKADSLEYFISHAFI
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24
frland

8. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/15/1043/001

EU/1/15/1043/002

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 02. Desember 2015
Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis:

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evropu https://www.ema.europa.eu.
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VIDAUKI II
FRAMLEIDENDUR LiFFREPILEGRA VIRKRA EFNA OG
FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR
LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EPA TAKMARKANIR A, AFGREIPSLU OG
NOTKUN

ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG
VERKUN VID NOTKUN LYFSINS
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A. FRAMLEIPDENDUR LiFFRADPILEGRA VIRKRA EFNA OG FRAMLEIPENDUR
SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda liffraedilegra virkra efna

GlaxoSmithKline LLC
893 River Road
Conshohocken,

PA 19428

Bandarikin

Eoda

Human Genome Sciences, Inc.
9911 Belward Campus Drive
Rockville, MD 20850
Bandarikin

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyrgir fyrir lokasampykkt

GlaxoSmithKline Manufacturing S.P.A.

Strada Provinciale Asolana N. 90,

Torrile, 43056, Parma

Italia

B. FORSENDUR FYRIR, EPA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG NOTKUN

Avisun lyfsins er had sérstokum skilyrdum og sérstokum takmorkunum (sja vidauka I: Samantekt 4

eiginleikum lyfs, kafla 4.2).

C. ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDPI MARKADSLEYFIS

. Samantektir um oryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram i lista yfir

vidmidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem ger0 er krafa um i grein 107¢(7) 1

tilskipun 2001/83/EB og 61lum sidari uppfaerslum sem birtar eru i evropsku lyfjavefgattinni.

Markadsleyfishafi skal leggja fram fyrstu samantektina um 6ryggi lyfsins innan 6 manada fra utgafu

markadsleyfis.

D. FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

. Azetlun um ahzettustjérnun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgeroum sem krafist er, sem og 60rum radstéfunum eins og

fram kemur 1 deetlun um &hattustjérnun i kafla 1.8.2 1 markadsleyfinu og 6llum uppfaerslum a aatlun

um ahaettustjornun sem akvednar veroda.

Leggja skal fram uppfaerda aztlun um ahaettustjornun:
. A0 beidni Lyfjastofnunar Evrépu.
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begar ahattustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pbad gerist i kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilvaegra breytinga a hlutfalli avinnings/ahzttu eda
vegna pess ad mikilveegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun aheettu) neest.
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VIDAUKI IIT

ALETRANIR OG FYLGISEPDILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

ASKJA — AFYLLTUR LYFJAPENNI

|1.  HEITILYFS

Nucala 100 mg stungulyf, lausn i afylltum lyfjapenna
mepolizumab

2. VIRK(T) EFNI

Hver 1 ml afylltur lyfjapenni inniheldur 100 mg mepolizumab

3.  HJALPAREFNI

Inniheldur einnig: sukrosa, tvibasiskt natriumfosfatheptahydrat, sitronusyrueinhydrat, polysorbat 80,
tvinatriumedetat, vatn fyrir stungulyf

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Stungulyf, lausn i afylltum lyfjapenna.

1 afylltur lyfjapenni

[5. ADPFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til notkunar undir hud.
Eingdngu einnota.

PRYSTID HER TIL AD OPNA

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

[7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

[9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid i keeli.
Ma ekki frjosa.
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Geymid pennann i upprunalegu 6skjunni til varnar gegn 1josi.
Timi utan keelis ma ekki vera lengri en a0 hamarki 7 dagar ef lyfio er varid 1josi og geymt vid laegri
hita en 30°C.

10. S’ERSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

[ 11.  NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

GlaxoSmithKline Trading Services Ltd.
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

frland

| 12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/15/1043/003

| 13. LOTUNUMER

[14. AFGREIPSLUTILHOGUN

|15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

nucala penni

| 17.  EINKVAEMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

| 18. EINKVAMT AUPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

YTRI ASKJA FYRIR AFYLLTAN LYFJAPENNA [ FJOLPAKKNINGU (MEDP BLUE BOX)

|1.  HEITILYFS

Nucala 100 mg stungulyf, lausn i afylltum lyfjapenna
mepolizumab

2. VIRK(T) EFNI

Hver 1 ml afylltur lyfjapenni inniheldur 100 mg mepolizumab

3.  HJALPAREFNI

Inniheldur einnig: sukrosa, tvibasiskt natriumfosfatheptahydrat, sitronusyrueinhydrat, polysorbat 80,
tvinatriumedetat, vatn fyrir stungulyf

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Stungulyf, lausn i afylltum lyfjapenna
Fjolpakkning: 3 (3 pakkningar med 1) afylltir lyfjapennar
Fjolpakkning: 9 (9 pakkningar med 1) afylltir lyfjapennar

[5. ADFERD VIP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.
Til notkunar undir hud.
Eingdngu einnota.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

[7. ONNUR SERSTOK VARNAPARORD, EF MEP PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

[9.  SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid i keli.

Ma ekki frjosa.

Geymid lyfjapennann i upprunalegu 6skjunni til varnar gegn 1josi.

Timi utan keelis ma ekki vera lengri en a0 hamarki 7 dagar ef lyfio er varid ljosi og geymt vid laegri
hita en 30°C.

60



10. SERSTAKAR VARUPARRAPSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

| 11.  NAFN OG HEIMILISFANG MARKAPSLEYFISHAFA

GlaxoSmithKline Trading Services Ltd.
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

frland

[12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/15/1043/004 (3 x 1 afylltur lyfjapenni)
EU/1/15/1043/007 (9 x 1 afylltur lyfjapenni)

[ 13. LOTUNUMER

[14. AFGREIPSLUTILHOGUN

| 15. NOTKUNARLEIPBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

nucala penni

[ 17. EINKVAMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

| 18. EINKVAMT AUPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM

INNRI ASKJA FYRIR AFYLLTAN LYFJAPENNA [ FJOLPAKKNINGU (AN BLUE BOX)

|1.  HEITILYFS

Nucala 100 mg stungulyf, lausn i afylltum lyfjapenna
mepolizumab

| 2.  VIRK(T) EFNI

Hver 1 ml afylltur lyfjapenni inniheldur 100 mg mepolizumab.

3.  HJALPAREFNI

Inniheldur einnig: sukrosa, tvibasiskt natriumfosfatheptahydrat, sitronusyrueinhydrat, polysorbat 80,
tvinatriumedetat, vatn fyrir stungulyf

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Stungulyf, lausn i afylltum lyfjapenna.

1 afylltur lyfjapenni. Hluti af fjolpakkningu, ma ekki selja sér.

[5.  ADFERD VIP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.
Til notkunar undir hud.
Eingdngu einnota.

PRYSTID HER TIL AD OPNA

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

[7.  ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

[9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid i keli.
Ma ekki frjosa.
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Geymid lyfjapennann i upprunalegu 6skjunni til varnar gegn 1josi.
Timi utan keelis ma ekki vera lengri en a0 hamarki 7 dagar ef 1yfio er varid ljosi og geymt vid laegri
hita en 30°C.

10. SERSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VIb FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

[ 11.  NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

GlaxoSmithKline Trading Services Ltd.
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

frland

| 12. MARKADSLEYFISNUMER

| 13. LOTUNUMER

Lot

[14. AFGREIPSLUTILHOGUN

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16.  UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

nucala penni

| 17.  EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

| 18. EINKVAEMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM LITILLA
EININGA

MIDPI A AFYLLTAN LYFJAPENNA

1. HEITI LYFS OG IKOMULEID(IR)

Nucala 100 mg stungulyf
mepolizumab
s.C.

2. ADFERD VID LYFJAGJOF

3. FYRNINGARDAGSETNING

4. LOTUNUMER

5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EPA FJOLDI EININGA

6.

ANNAD
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

ASKJA — AFYLLT SPRAUTA

|1.  HEITILYFS

Nucala 100 mg stungulyf, lausn i afylltri sprautu
mepolizumab

2. VIRK(T) EFNI

Hver 1 ml afyllt sprauta inniheldur 100 mg mepolizumab.

3.  HJALPAREFNI

Inniheldur einnig: sukrosa, tvibasiskt natriumfosfatheptahydrat, sitronusyrueinhydrat, polysorbat 80,
tvinatriumedetat, vatn fyrir stungulyf

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Stungulyf, lausn i afylltri sprautu

1 afyllt sprauta.

[5. ADPFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til notkunar undir hud.
Eingdngu einnota.

PRYSTID HER TIL AD OPNA

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

[7.  ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

[9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid i keeli.
Ma ekki frjosa.
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Geymid sprautuna i upprunalegu 6skjunni til varnar gegn 1j6si.
Timi utan keelis ma ekki vera lengri en a0 hamarki 7 dagar ef lyfio er varid ljosi og geymt vid laegri
hita en 30°C.

10. S’ERSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VIb FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

[ 11.  NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

GlaxoSmithKline Trading Services Ltd.
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

frland

| 12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/15/1043/005

| 13. LOTUNUMER

[14. AFGREIPSLUTILHOGUN

|15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

nucala 100 mg sprauta

[ 17. EINKVAMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

| 18. EINKVAMT AUPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

YTRI ASKJA -FYRIR AFYLLTA SPRAUTU i FIOLPAKKNINGU (MEP BLUE BOX)

|1.  HEITILYFS

Nucala 100 mg stungulyf, lausn i afylltri sprautu
mepolizumab

2. VIRK(T) EFNI

Hver 1 ml afyllt sprauta inniheldur 100 mg mepolizumab.

3.  HJALPAREFNI

Inniheldur einnig: sukrosa, tvibasiskt natriumfosfatheptahydrat, sitronusyrueinhydrat, polysorbat 80,
tvinatriumedetat, vatn fyrir stungulyf

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Stungulyf, lausn i afylltri sprautu.

Fjolpakkning: 3 (3 pakkningar med 1) afylltar sprautur.
Fjolpakkning: 9 (9 pakkningar med 1) afylltar sprautur.

[5. ADFERD VIP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.
Til notkunar undir hud.
Eingdngu einnota.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

[7.  ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

[9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid i keeli.
Ma ekki frjosa.
Geymid sprautuna i upprunalegu 6skjunni til varnar gegn 1josi.
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Timi utan keelis ma ekki vera lengri en a0 hamarki 7 dagar ef 1yfio er varid 1josi og geymt vid laegri
hita en 30°C.

10. SERSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VIb FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

| 11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

GlaxoSmithKline Trading Services Ltd.
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

frland

| 12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/15/1043/006 (3 x 1 afylltar sprautur)
EU/1/15/1043/008 (9 x 1 afylltar sprautur)

[ 13. LOTUNUMER

[14. AFGREIPSLUTILHOGUN

| 15. NOTKUNARLEIPBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

nucala 100 mg sprauta

[ 17. EINKVAEMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

| 18. EINKVAMT AUPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM

INNRI ASKJA — AFYLLT SPRAUTA i FIOLPAKKNINGU (AN BLUE BOX)

|1.  HEITILYFS

Nucala 100 mg stungulyf, lausn i afylltri sprautu
mepolizumab

2. VIRK(T) EFNI

Hver 1 ml afyllt sprauta inniheldur 100 mg mepolizumab.

3.  HJALPAREFNI

Inniheldur einnig: sukrosa, tvibasiskt natriumfosfatheptahydrat, sitronusyrueinhydrat, polysorbat 80,
tvinatriumedetat, vatn fyrir stungulyf

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Stungulyf, lausn i afylltri sprautu

1 afyllt sprauta. Hluti af fjdlpakkningu, ma ekki selja sér.

[5. ADPFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til notkunar undir hud.
Eingdngu einnota.

PRYSTID HER TIL AD OPNA

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

[7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

[9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid i keeli.
Ma ekki frjosa.
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Geymid sprautuna i upprunalegu 6skjunni til varnar gegn 1j6si.
Timi utan keelis ma ekki vera lengri en a0 hamarki 7 dagar ef lyfio er varid ljosi og geymt vid laegri
hita en 30°C.

10. SERSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VID,FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

[ 11.  NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

GlaxoSmithKline Trading Services Ltd.
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

frland

| 12. MARKADSLEYFISNUMER

| 13. LOTUNUMER

Lot

[14. AFGREIPSLUTILHOGUN

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16.  UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

nucala 100 mg sprauta

| 17.  EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

| 18. EINKVAEMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM LITILLA
EININGA

MIPI A AFYLLTRI SPRAUTU

1. HEITI LYFS OG IKOMULEID(IR)

Nucala 100 mg stungulyf
mepolizumab
s.C.

2. ADFERD VID LYFJAGJOF

3. FYRNINGARDAGSETNING

4. LOTUNUMER

5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EPA FJOLDI EININGA

6.

ANNAD
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

ASKJA — AFYLLT SPRAUTA

|1.  HEITILYFS

Nucala 40 mg stungulyf, lausn i afylltri sprautu
mepolizumab

2. VIRK(T) EFNI

Hver 0,4 ml afyllt sprauta inniheldur 40 mg mepolizumab.

3.  HJALPAREFNI

Inniheldur einnig: sukrosa, tvibasiskt natriumfosfatheptahydrat, sitronusyrueinhydrat, polysorbat 80,
tvinatriumedetat, vatn fyrir stungulyf

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Stungulyf, lausn i afylltri sprautu

1 afyllt sprauta.

[5. ADPFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til notkunar undir hud.
Eingdngu einnota.

PRYSTID HER TIL AD OPNA

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

[7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

[9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid i keeli.
Ma ekki frjosa.
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Geymid sprautuna i upprunalegu 6skjunni til varnar gegn 1j6si.
Timi utan keelis ma ekki vera lengri en a0 hamarki 7 dagar ef lyfio er varid ljosi og geymt vid laegri
hita en 30°C.

10. S’ERSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VIb FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

[ 11.  NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

GlaxoSmithKline Trading Services Ltd.
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

frland

| 12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/15/1043/009

| 13. LOTUNUMER

[14. AFGREIPSLUTILHOGUN

|15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

nucala 40 mg sprauta

| 17.  EINKVAEMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

| 18. EINKVAMT AUPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

YTRI ASKJA -FYRIR AFYLLTA SPRAUTU i FIOLPAKKNINGU (MEP BLUE BOX)

|1.  HEITILYFS

Nucala 40 mg stungulyf, lausn i afylltri sprautu
mepolizumab

2. VIRK(T) EFNI

Hver 0,4 ml afyllt sprauta inniheldur 40 mg mepolizumab.

3.  HJALPAREFNI

Inniheldur einnig: sukrosa, tvibasiskt natriumfosfatheptahydrat, sitronusyrueinhydrat, polysorbat 80,
tvinatriumedetat, vatn fyrir stungulyf

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Stungulyf, lausn i afylltri sprautu

Fjolpakkning: 3 (3 pakkningar med 1) afylltar sprautur.

[5. ADPFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til notkunar undir hud.
Eingdngu einnota.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

[7.  ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

[9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid i keli.
Ma ekki frjosa.
Geymio sprautuna i upprunalegu 6skjunni til varnar gegn 1j6si.
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Timi utan keelis ma ekki vera lengri en a0 hamarki 7 dagar ef 1yfio er varid 1josi og geymt vid laegri
hita en 30°C.

10. SERSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VIb FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

| 11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

GlaxoSmithKline Trading Services Ltd.
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

frland

| 12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/15/1043/010

[ 13. LOTUNUMER

[14. AFGREIDPSLUTILHOGUN

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

nucala 40 mg sprauta

| 17. EINKVAMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

| 18. EINKVAEMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM

INNRI ASKJA — AFYLLT SPRAUTA i FIOLPAKKNINGU (AN BLUE BOX)

|1.  HEITILYFS

Nucala 40 mg stungulyf, lausn i afylltri sprautu
mepolizumab

2. VIRK(T) EFNI

Hver 0,4 ml afyllt sprauta inniheldur 40 mg mepolizumab.

3.  HJALPAREFNI

Inniheldur einnig: sukrosa, tvibasiskt natriumfosfatheptahydrat, sitronusyrueinhydrat, polysorbat 80,
tvinatriumedetat, vatn fyrir stungulyf

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Stungulyf, lausn i afylltri sprautu

1 afyllt sprauta. Hluti af fjdlpakkningu, ma ekki selja sér.

[5. ADPFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til notkunar undir hud.
Eingdngu einnota.

PRYSTID HER TIL AD OPNA

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

[7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

[9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid i keeli.
Ma ekki frjosa.
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Geymid sprautuna i upprunalegu 6skjunni til varnar gegn 1j6si.
Timi utan keelis ma ekki vera lengri en a0 hamarki 7 dagar ef lyfio er varid ljosi og geymt vid laegri
hita en 30°C.

10. SERSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VIb FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

[ 11.  NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

GlaxoSmithKline Trading Services Ltd.
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

frland

| 12. MARKADSLEYFISNUMER

| 13. LOTUNUMER

Lot

[14. AFGREIPSLUTILHOGUN

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16.  UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

nucala 40 mg sprauta

| 17.  EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

| 18. EINKVAEMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM LITILLA
EININGA

MIPI A AFYLLTRI SPRAUTU

1. HEITI LYFS OG IKOMULEID(IR)

Nucala 40 mg stungulyf
mepolizumab
s.C.

2. ADFERD VID LYFJAGJOF

3. FYRNINGARDAGSETNING

4. LOTUNUMER

5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EPA FJOLDI EININGA

6.

ANNAD
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

ASKJA (EINSTAKAR PAKKNINGAR MED BLUE BOX)

|1.  HEITILYFS

Nucala 100 mg stungulyfsstofn, lausn
mepolizumab

2. VIRK(T) EFNI

Hvert hettuglas inniheldur 100 mg mepolizumab (100 mg/ml eftir blondun)

3.  HJALPAREFNI

Hjalparefni: Sukrosi, tvibasiskt natriumfosfatheptahydrat og polysorbat 80

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Stungulyfsstofn, lausn
1 hettuglas

| 5. ADPFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Til notkunar undir hud eftir blondun.
Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.

PRYSTIP HER TIL AD OPNA

HVORKI NA TIL NE SJA

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFIP SKULI GEYMT PAR SEM BORN

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

[7. ONNUR SERSTOK VARNAPARORD, EF MEP PARF

Eingdngu einnota.

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

[9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid vid laegri hita en 25°C.
Ma ekki frjosa.
Geymid i upprunalegum umbudum til varnar gegn 1josi.
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10. S,ERSTAKAR VARUPARRAPSTAFANIR VID F ORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

| 11.  NAFN OG HEIMILISFANG MARKAPSLEYFISHAFA

GlaxoSmithKline Trading Services Ltd.
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

frland

[12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/15/1043/001

[ 13. LOTUNUMER

[14. AFGREIPSLUTILHOGUN

| 15. NOTKUNARLEIPBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Fallist hefur verid a rok fyrir undanpagu fra krofu um blindraletur.

| 17.  EINKVAEMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

| 18. EINKVAMT AUPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

ASKJA FYRIR FJOLPAKKNINGU (3 PAKKNINGAR MED 1 HETTUGLASI - MED BLUE
BOX)

|1.  HEITILYFS

Nucala 100 mg stungulyfsstofn, lausn
mepolizumab

2. VIRK(T) EFNI

Hvert hettuglas inniheldur 100 mg mepolizumab (100 mg/ml eftir blondun)

3.  HJALPAREFNI

Hjalparefni: Sukrosi, tvibasiskt natriumfosfatheptahydrat og polysorbat 80

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Stungulyfsstofn, lausn
Fjolpakkning: 3 hettuglds (3 pakkningar med 1)

[5. ADFERD VIP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Til notkunar undir hud eftir blondun.
Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

[7.  ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

[9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid vid leegri hita en 25°C.
Ma ekki frjosa.
Geymid i upprunalegum umbudum til varnar gegn 1josi.
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10. SERSTAKAR VARUPARRAPSTAFANIR VID F ORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

| 11.  NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

GlaxoSmithKline Trading Services Ltd.
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

frland

[12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/15/1043/002

| 13. LOTUNUMER

Lot

[14. AFGREIDPSLUTILHOGUN

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Fallist hefur verio 4 rok fyrir undanpagu fra krofu um blindraletur.

| 17.  EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

| 18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDPUM

ASKJA (APEINS FJOLPAKKNING AN BLUE BOX)

|1.  HEITILYFS

Nucala 100 mg stungulyfsstofn, lausn
mepolizumab

2.  VIRK(T) EFNI

Hvert hettuglas inniheldur 100 mg mepolizumab (100 mg/ml eftir blondun)

3.  HJALPAREFNI

Hjalparefni: Sukrosi, tvibasiskt natriumfosfatheptahydrat og polysorbat 80

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Stungulyfsstofn, lausn
1 hettuglas. Hluti fj6lpakkningar, ma ekki selja sér.

[5. ADPFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Til notkunar undir had eftir blondun.
Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

PRYSTID HER TIL AD OPNA

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

[7.  ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

Eingdngu einnota.

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

[9.  SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid vid leegri hita en 25°C.
Ma ekki frjosa.
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Geymid i upprunalegum umbudum til varnar gegn 1j6si.

10. SERSTAKAR VARUPARRAPSTAFANIR VID F ORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

| 11.  NAFN OG HEIMILISFANG MARKAPSLEYFISHAFA

GlaxoSmithKline Trading Services Ltd.
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

frland

[12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/15/1043/002

| 13. LOTUNUMER

Lot

[14. AFGREIDPSLUTILHOGUN

|15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Fallist hefur verid a rok fyrir undanpagu fra krofu um blindraletur.

| 17. EINKVAMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

| 18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

84



LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUDPUM LITILLA
EININGA

MIDPI A HETTUGLAS

1. HEITI LYFS OG IKOMULEID(IR)

Nucala 100 mg stungulyfsstofn, lausn
mepolizumab
s.C.

2. ADFERD VID LYFJAGJOF

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EPA FJOLDI EININGA

1

00 mg

6.

ANNAD
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B. FYLGISEDILL
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Fylgiseoill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

Nucala 100 mg stungulyf, lausn i afylltum lyfjapenna
mepolizumab

Lesid allan fylgisedilinn vandlega adur en byrjad er ad nota lyfid. i honum eru mikilvaegar

upplysingar.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verio ad lesa hann sidar.

- Leitio til leeknisins, lyfjafredings eda hjukrunarfraedingsins ef porf er a frekari upplysingum.

- Latid leekninn, lyfjafraeding eda hjukrunarfraedinginn vita um allar aukaverkanir. betta gildir
einnig um aukaverkanir sem ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

I fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Nucala og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Nucala

Hvernig nota 4 Nucala

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma a Nucala

Pakkningar og adrar upplysingar
Notkunarleiobeiningar, skref fyrir skref

NN R W=

1. Upplysingar um Nucala og vid hverju pad er notad

Nucala inniheldur virka efnid mepolizumab, einstofina motefni, tegund af proteini sem er hannad til ad
greina sérstakt markefni i likamanum. Pad er notad i medferd vid alvarlegum astma og
ofnzemishnidageri hja fullordnum, unglingum og bérnum 6 ara og eldri. Pad er einnig notad til
meodferdar 4 langvinnri nef- og skiitabélgu med sepageri i nefi og raudkyrningagersheilkenni hja
fullordnum.

Mepolizumab, virka efnid i Nucala, hindrar protein sem kallast interleukin-5. Med pvi ad hindra virkni
pessa proteins takmarkar pad framleidslu raudkyrninga Gr beinmerg og feekkar raudkyrningum i

blodras og lungum.

Alvarlegur raudkvrningaastmi

Nokkrir einstaklingar med alvarlegan astma hafa of mikid af raudkyrningum (tegund hvitra blodkorna)
i bl6oi og lungum. betta er kallad raudkyrningaastmi — st tegund af astma sem Nucala er @tlad til
medferdar vid.

Nucala getur feekkad astmakdstum ef pu eda barnid erud pegar ad nota lyf svo sem stora skammta af
innéndunarlyfjum, en pau na ekki godri stjorn 4 astmanum.

Ef pu tekur lyf sem kallast barksterar til inntoku getur Nucala einnig studlad ad pvi ad minnka
dagskammtinn sem parf til ad stjorna astmanum.

Langvinn nef- og skiitabdlga med sepageri i nefi

Langvinn nef- og skutabolga med sepageri 1 nefi er sjukdémur par sem of mikid er af raudkyrningum
(tegund hvitra blookorna) 1 blodi og i vef sem pekur nef og ennis- og kinnholur ad innanverdu. Petta
getur valdid einkennum eins og nefstiflu og missi lyktarskyns, og mjukum hlaupkenndum sepum
(kallast nefsepar) sem myndast inni i nefinu.

Nucala dregur tr fjélda raudkyrninga i blodi og getur dregid Ur sterd sepanna, 1éttir a nefstiflu og
studlar ad pvi ad afstyra skurdadgerd vegna nefsepa.

Nucala getur einnig studlad ad pvi ad minnka dagskammt & barksterum til inntoku sem parf til ad hafa
stjorn a einkennunum.
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Ofnzemishnidager

Ofnemishnudager er sjtkdomur par sem of mikid er af raudkyrningum (tegund hvitra blodkorna) i
bl6di og vefjum, og einnig er um tegund edabolgu ad rada, sem pydir bolgu i bl6dedum. Algengt er
a0 sjukdomurinn hafi ahrif 4 lungu og kinn- og/eda ennisholur en hefur oft ahrif 4 6nnur liffzeri eins og
huo, hjarta og nyru.

Nucala getur haft stjorn 4 og seinkad ad einkenni ofneemishnudagers blossi upp. Lyfid getur einnig
studlad ad pvi a0 draga Gr dagskammti barkstera til inntoku sem parf til ad hafa stjorn & einkennum.

Raudkyrningagersheilkenni

Raudkyrningagersheilkenni er sjukdomur par sem of mikid er af raudkyrningum 1 blodi (tegund hvitra
blookorna). bessar frumur geta eydilagt liffeeri, einkum hjarta, lungu, taugar og hto.

Nucala getur dregid Gr einkennum og seinkad pvi ad sjikdomurinn blossi upp. Ef pu tekur barkstera
til inntoku getur Nucala einnig studlad ad pvi ad minnka dagskammt barkstera sem parf til ad hafa
stjorn a ad einkennum raudkyrningagersheilkennis/og ad sjukdémurinn blossi ekki upp.

2. Adur en byrjad er ad nota Nucala

Ekki ma nota Nucala:
- ef um er ad reeda ofnaemi fyrir mepolizumabi eda einhverju 6dru innihaldsefni lyfsins (talin upp
i kafla 6).

—  Raofzerou pig vio leekninn ef pu heldur ad petta eigi vid um pig.

Varnadaroro og varadarreglur
Leitio rada hja lekninum adur en lyfid er notad.

Versnun astma
Sumir f4 aukaverkanir er tengjast astma, eda astminn versnar, medan & medferd med Nucala stendur.
—  Lattu leekninn eda hjukrunarfraeding vita ef ekki neest stjorn 4 astmanum eda ef hann
versnar eftir ad pu hefur medferd med Nucala.

Ofnemisviobrogd og vidbrogd 4 stungustad
Lyf af pessari tegund (einstofna motefni) geta valdid alvarlegum ofnaemisvidbrogdum pegar peim er
sprautad i likamann (sja kafla 4, ,,Hugsanlegar aukaverkanir®).

Ef bt hefur hugsanlega fengid svipud vidbrogd vid einhverri inndalingu eda 1yfi,

—  Lattu leekninn vita a0ur en pér er gefid Nucala.

Snikjudyrasykingar
Nucala getur minnkad motstodu gegn snikjudyrasykingum. Ef pu ert med snikjudyrasykingu skal
medhondla hana adur en pu hefur medferd med Nucala. Ef bt byrd 4 svaedi par sem pessar sykingar
eru algengar eda ferdast til slikra svaeda:

—  Raofzerdu pig vio leekninn ef pu heldur ad petta eigi vid um pig.

Born og unglingar

Alvarlegur raudkyrningaastmi

Afyllti lyfjapenninn er ekki stladur til notkunar hja bornum yngri en 12 dra vid medferd 4
alvarlegum raudkyrningaastma.

Fyrir born 4 aldrinum 6 til 11 ara skal hafa samband vid leekninn sem mun avisa radlogdum skammti
af Nucala sem mun vera gefinn af hjukrunarfraeedingi eda laekni.
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Langvinn nef- og skitabdlga med sepageri i nefi

Lyfi0 er ekki @tlad til notkunar hja bérnum og unglingum yngri en 18 dra vid medfero a
langvinnri nef- og skutabolgu med sepageri i nefi.

Ofnemishnudager

Lyfid er ekki @tlad til notkunar hja bornum yngri en 6 ara vid medferd a ofnamishntidageri.

Raudkyrningagersheilkenni

Lyfi0 er ekki @tlad til notkunar hja bérnum og unglingum yngri en 18 dra vid medferd a
raudkyrningagersheilkenni.

Notkun annarra lyfja samhlida Nucala
Latio laekninn vita um 61l 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu ad verda
notud.

Onnur lyf vid astma, langvinnri nef- og skiitabélgu med sepageri i nefi, ofnzemishnidageri og
raudkyrningagersheilkenni

X EKKi haetta skyndilega ad taka lyf sem pui notar vid astma, langvinnri nef- og skitabolgu
med sepageri i nefi, ofnemishnidageri eda raudkyrningagersheilkenni pegar pa byrjar ad
nota Nucala. Notkun pessara lyfja (einkum peirra sem kallast barksterar til inntéku) verdur
a0 haetta smam saman, undir nanu eftirliti leeknisins i samrami vid svorun pina vid Nucala.

Medganga og brjostagjof
Vid medgongu, brjostagjof, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rada hja

laekninum, a0ur en lyfid er notad.

Ekki er vitad hvort innihaldsefni Nucala berist 1 brjostamjolk. Leitadu rada hja lekninum 4dur en pu
notar Nucala ef pu ert med barn a brjosti.

Akstur og notkun véla
Oliklegt er ad hugsanlegar aukaverkanir Nucala hafi ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla.

Nucala inniheldur natrium

Lyfi0 inniheldur minna en 1 mmoal (23 mg) af natrium i hverjum 100 mg skammti, p.e.a.s. er sem nest
natriumlaust.

3. Hvernig nota 4 Nucala

Nucala er gefid med inndelingu rétt undir hudina.

Lacknirinn eda hjukrunarfreedingur mun akveda hvort pii eda umdnnunaradili getid gefid Nucala
inndaelingu. Ef pad er talid videigandi, pA mun hann/hin Gtvega pjalfun sem synir pér eda

umdnnunaradila hvernig nota a Nucala 4 réttan hatt.

Gjof Nucala handa bérnum & aldrinum 6 til 11 ara 4 ad vera i hondum laeknis, hjukrunarfraedings eda
umdnnunaradila sem hefur fengid videigandi pjalfun.

Alvarlegur raudkvrningaastmi

Rédlagdur skammtur fyrir fullordna og unglinga 12 4ra og eldri er 100 mg. bu feerd 1 inndelingu a
fjogurra vikna fresti.
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Langvinn nef- og skiitabdlga med sepageri i nefi

Rédlagdur skammtur fyrir fullordna er 100 mg. bu feerd 1 inndelingu a fjogurra vikna fresti.

Ofnzemishnidager

Rédlagdur skammtur fyrir fullordna og unglinga 12 4ra og eldri er 300 mg. bu feerd 3 inndelingar &
fjogurra vikna fresti.

Born 6 til 11 ara

Bérn sem vega 40 kg eda meira:
Radlagdur skammtur er 200 mg. bu ferd 2 inndelingar 4 fjogurra vikna fresti.

Born sem vega minna en 40 kg:
Radlagdur skammtur er 100 mg. bu faerd 1 inndelingu a fjogurra vikna fresti.

Minnst 5 cm eiga ad vera 4 milli stungustada.

Raudkyrningagersheilkenni

Raolagour skammtur fyrir fullorona er 300 mg. b0 feerd 3 inndeelingar a fjogurra vikna fresti.
Minnst 5 cm eiga ad vera 4 milli stungustada.
LeiObeiningar um notkun afyllta lyfjapennans eru ad finna a hinni hlid pessa fylgisedils.

Ef notadur er staerri skammtur en mealt er fyrir um
Ef pu heldur ad pt hafir gefid of mikid af Nucala med inndelingu, skaltu hafa samband vid leekninn
og fa radleggingar.

Ef gleymist ad nota Nucala

bu eda umoénnunaradili eigid ad gefa naesta skammt af Nucala med inndelingu um leid og munad er
eftir pvi. Ef pu tekur ekki eftir pvi ad skammtur hafi gleymst fyrr en komid er ad pvi ad pu fair nesta
skammt, pa skaltu bara gefa naesta skammt med inndalingu samkvamt aatlun. Ef pt ert ekki viss um
hvao pu att ad gera pa skaltu leita til laeknisins, lyfjafraedings eda hjukrunarfredings.

Ef heett er ad nota Nucala
Ekki heetta Nucala inndaelingum nema samkveaemt radleggingum fra laekninum. Ef hlé er gert a

medferd med Nucala eda henni heett geta einkenni og kost komid fram ad nyju.

Ef einkenni versna 4 medan pu feerd inndaelingar med Nucala.
—  Hringdu i lzekninn.

Leitid til leeknisins, lyfjafredings eda hjukrunarfreedingsins ef porf er 4 frekari upplysingum um
notkun lyfsins.
4. Hugsanlegar aukaverkanir

Eins og vid 4 um o6ll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja 6llum.
Aukaverkanir Nucala eru yfirleitt veegar til midlungsalvarlegar, en geta stoku sinnum verid alvarlegar.

Ofnzemisviobrogo

Sumir einstaklingar geta fengid ofnaemisvidbrogd eda ofnemislik vidbrogd. bessi vidbrogd geta verid
algeng (geta komid fram hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum). Pau koma yfirleitt fram innan
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nokkurra minttna til klukkustunda fra inndeelingu, en stundum geta einkenni byrjad ad koma fram
nokkrum dégum sidar.

Einkenni geta m.a. verid:

byngsli fyrir brjosti, hosti, ondunarerfidleikar

yfirlid, sundl, svimatilfinning (vegna blodprystingsfalls)
proti i augnlokum, andliti, vérum, tungu eda munni
ofsakladi

utbrot

— Leitid strax laeknisadstodar ef grunur leikur a viobrogdum hja pér (eda barninu).

Ef pu hefur fengid svipud vidbrogd vid einhverjum inndeelingum eda lyfjum,
— Lattu leekninn vita 4dur en pér (eda barninu) er gefid Nucala.

Adrar aukaverkanir eru m.a.:

Mjog algengar:

Geta komid fyrir hja meira en 1 af hverjum 10 einstaklingum

o hoéfudverkur

Algengar:

Geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum

o syking i brjostholi — einkenni geta verid m.a. hosti og hiti

o pvagfarasyking (bld0 i pvagi, tid og sarsaukafull pvaglat, hiti, verkur nedarlega i baki)
o verkur ofarlega i1 kvid (magaverkur eda 6paegindi i efri hluta magans)

o hiti

. exem (raudir flekkir 4 htd asamt klada)

. viobrogd a stungustad (verkur, rodi, proti, kladi og sviodi i hudinni i nAmunda vid stungustadinn)
. bakverkur

. lioverkir

. kokbolga (halssarindi)

. nefstifla

Sjaldgeefar:

Geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum
. ristill (herpes zoster)

Mjog sjaldgaefar:
Geta komi0 fyrir hja allt ad 1 af hverjum 1.000 einstaklingum
o alvarleg ofnaemisvidbrogd (bradaofncemi)

— Lattu lzekninn eda hjukrunarfrzaeoding strax vita ef eitthvert pessara einkenna kemur fram.
Tilkynning aukaverkana
Latio lekninn eda hjukrunarfraedinginn vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir
sem ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkvaemt
fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna aukaverkanir er
haegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma a Nucala

Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.
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Ekki skal nota Nucala eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er 4 midanum og 6skjunni a eftir EXP.
Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Geymid 1 keeli (2°C til 8°C).
Ma ekki frjosa.
Geymid i upprunalegum umbudum til varnar gegn 1j6si.

Taka ma Nucala afylltan lyfjapenna ur keli og geyma 1 6opnudum umbtidum i allt ad 7 daga vid
stofuhita (allt ad 30°C), ef varid gegn ljosi. Farga skal pakkningunni ef hiin er geymd utan keelis 1
meira en 7 daga.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Nucala inniheldur
Virka innihaldsefnid er mepolizumab.

Hver 1 ml afylltur lyfjapenni inniheldur 100 mg af mepolizumabi.
Onnur innihaldsefni eru stikrdsi, tvibasiskt natriumfosfatheptahydrat, sitronusyrueinhydrat, polysorbat
80, tvinatriumedetat, vatn fyrir stungulyf.

Lysing 4 qtliti Nucala og pakkningastaeroir

Nucala er teer til dpallysandi og litlaus til f6lgul eda folbrin lausn og kemur i 1 ml einnota afyllitum
lyfjapenna.

Nucala er faanlegt i pakkningum sem innihalda 1 afylltan lyfjapenna, eda fjolpakkningu med
3 x 1 afylltum lyfjapenna eda 9 x 1 afylltum lyfjapenna.

Markadsleyfishafi

GlaxoSmithKline Trading Services Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

frland

Framleioandi

GlaxoSmithKline Manufacturing S.P.A
Strada Provinciale Asolana, 90

43056 San Polo di Torrile, Parma

ftalia

Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa 4 hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfio:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v. UAB “BERLIN-CHEMIE MENARINI BALTIC”
Tél/Tel: +32 (0) 10 85 52 00 Tel: + 370 52 691 947
It@berlin-chemie.com
bbarapus Luxembourg/Luxemburg
Bepnun-Xemu/A. MeHapuHu GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v.
Bwarapus” EOO/] Belgique/Belgien
Ten.: +359 2 454 0950 Tél/Tel: + 32 (0) 10 85 52 00

besofia@berlin-chemie.com
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Ceska republika
GlaxoSmithKline, s.r.o.
Tel: +420222 001 111
cz.info@gsk.com

Danmark

GlaxoSmithKline Pharma A/S
TIf.: + 4536 3591 00
dk-info@gsk.com

Deutschland

GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG
Tel.: + 49 (0)89 36044 8701
produkt.info@gsk.com

Eesti

OU Berlin-Chemie Menarini Eesti
Tel: + 372 667 5001
ee@berlin-chemie.com

E)ALGoa

GlaxoSmithKline Movonpdésmnn A.E.B.E.

TnA: + 30210 68 82 100

Espaiia
GlaxoSmithKline, S.A.
Tel: +34 900 202 700
es-ci@gsk.com

France

Laboratoire GlaxoSmithKline
Tél: + 33 (0)1 39 17 84 44
diam@gsk.com

Hrvatska

Berlin-Chemie Menarini Hrvatska d.o.o.
Tel: +385 1 4821 361
office-croatia@berlin-chemie.com

Ireland
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: + 353 (0)1 4955000

Island
Vistor hf.
Simi: + 354 535 7000

Italia
GlaxoSmithKline S.p.A.
Tel: + 39 (0)45 7741111

Kvnpog

Magyarorszag
Berlin-Chemie/A. Menarini Kft.
Tel.: +36 23501301
be-hu@berlin-chemie.com

Malta
GlaxoSmithKline Trading Services Ltd.
Tel: + 356 80065004

Nederland
GlaxoSmithKline BV
Tel: + 31 (0)33 2081100

Norge
GlaxoSmithKline AS
TIf: +47 22 70 20 00

Osterreich

GlaxoSmithKline Pharma GmbH
Tel: +43 (0)1 970750
at.info@gsk.com

Polska

GSK Services Sp. z o.0.
Tel.: + 48 (0)22 576 9000

Portugal

GlaxoSmithKline — Produtos Farmacéuticos, Lda.

Tel: + 35121 41295 00
FL.PT@gsk.com

Romania
GlaxoSmithKline Trading Services Ltd.
Tel: +40 800672524

Slovenija

Berlin-Chemie / A. Menarini Distribution
Ljubljana d.o.o.

Tel: + 386 (0)1 300 2160
slovenia@berlin-chemie.com

Slovenska republika

Berlin-Chemie / A. Menarini Distribution
Slovakia s.r.o.

Tel: +421 2 544 30 730
slovakia@berlin-chemie.com

Suomi/Finland
GlaxoSmithKline Oy
Puh/Tel: + 358 (0)10 30 30 30

Sverige
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GlaxoSmithKline Trading Services Ltd. GlaxoSmithKline AB

TnA: + 357 80070017 Tel: +46 (0)8 638 93 00
info.produkt@gsk.com

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)

SIA Berlin-Chemie/Menarini Baltic GlaxoSmithKline Trading Services Ltd.

Tel: + 371 67103210 Tel: + 44 (0)800 221441

lv@berlin-chemie.com customercontactuk@gsk.com

Pessi fylgisedill var sidast uppfeerdur <{MM/AAAA}> <i {manudur AAAA}>
Upplysingar sem hzagt er a0 nalgast annars stadar

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evropu https:/www.ema.europa.eu.
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7. Leidbeiningar, skref fyrir skref, um notkun afyllta lyfjapennans
Gefa 4 lyfi0 einu sinni 4 fjogurra vikna fresti.

Fylgid pessum leidbeiningum um hvernig 4 ad nota afyllta lyfjapennann. Ef pessum leidbeiningum er
ekki fylgt eftir getur pad haft ahrif 4 rétta virkni lyfjapennans. bu att einnig ad fa pjalfun i pvi hvernig
4 ad nota afyllta lyfjapennann. Nucala afylltur lyfjapenni er eingéngu ztladur til notkunar undir
huo.

Hvernig geyma a Nucala

Geymid i keeli fyrir notkun.

Ma ekki frjosa

Geymid afyllta lyfjapennann i 6skjunni til varnar gegn 1j6si.
Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.
Ef bad er naudsynlegt pa ma geyma Nucala afylltan lyfjapenna i 6opnudum umbudum vid
stofuhita, allt ad 30°C, 1 allt ad 7 daga. Farga skal pennanum & 6ruggan hatt ef hann hefur verio
geymdur utan keelis i meira en 7 daga.

e  Geymid vid laegri hita en 30°C.

Adur en byrjad er ad nota Nucala

Afyllta lyfjapennann 4 eingéngu ad nota einu sinni og sidan skal honum fargad.
EKKki deila Nucala afyllta lyfjapennanum pinum med 6drum einstaklingi.

EKKi hrista lyfjapennann.

EKKi nota lyfjapennann ef hann hefur dottid & hart yfirbord.

EKkKki nota lyfjapennann ef hann virdist vera skemmdur.

EKKi fjarleegja nalarhettuna fyrr en rétt fyrir inndeelingu.

Pbekktu afyllta lyfjapennann
Fyrir notkun Eftir notkun
S

Merkimioi
Tappi

Skodunargluggi

(lyf innan 1) L1,
Gul nalarvérn
(nal fyrir innan) I-!

Gulur visir

G’laer (verdur synilegur pegar
nalarhetta inndelingu er lokid)




Undirbuningur

1.Taktu til pad sem parf

Finndu peegilegan, vel upplystan og hreinan fl6t. Vertu viss um ad pu sér med innan handar:
e Nucala afylltan lyfjapenna
o Sprittpurrku (fylgir ekki)

e QGrisju eda bomullarhnodra (fylgir ekki)

2. Taktu afyllta lyfjapennann til

Oryggis- Flettu
innsigli 1 plastfilmunni af

Vertu viss um ad oryggis-innsiglin
hafi ekki verid rofin Taktu lyfjapennann ur bakkanum

e Taktu 6skjuna ur keelinum. Athugadu hvort 6ryggisinnsiglin séu orofin.
e Taktu bakkann ur 6skjunni.

e Flettu filmunni af bakkanum.

e Haltu um midjan lyfjapennann og taktu hann varlega tGr bakkanum.

e Settu lyfjapennann & hreinan, sléttan fl6t, vid herbergishita, fjarri beinu sélarljosi og par
sem born na ekki til.

EKkKi nota lyfjapennann ef 6ryggisinnsiglid 4 6skjunni hefur verid rofid.
EKKki fjarleegja nalarhettuna 4 pessum timapunkti.
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3. Skoodaou lyfjapennann og biddu i 30 minutur fyrir notkun

Athugadu fyrningar- ) ) o
dagsetninguna Biddu i 30 minttur
B | Exp:Manudur -Ar

Skodaodu lyfio

Athugadu fymingardagsetninguna 4 merkimida lyfjapennans.

Horfou i skodunargluggann til pess ad athuga hvort lausnin sé taer (6skyjud og laus vid
agnir) og litlaus til f6lgul til f6lbran.

bad er edlilegt a0 sja eina eda fleiri loftbolur.

Biddu i 30 minutur (og ekki i meira en 8 klst.) fyrir notkun.

EKKi nota ef fyrningardagsetningin er lidin.

EKKi hita lyfjapennann i drbylgjuofni, heitu vatni eda i beinu solarljosi.

EKKi framkvema inndalingu ef ad lausnin virdist vera skyjud eda upplitud eda ef hin
inniheldur agnir.

EKKi nota lyfjapennann ef meira en 8 klukkustundir eru fra pvi ad hann var tekinn ar
oskjunni.

EKKi fjarleegja nalarhettuna i pessu skrefi.

4. Veldu stungustad

Gefdu pér w
inndaelingu 1 leeri

eda kvio

e P getur gefid pér Nucala inndaelingu i laeri eda kvid.

e Ef einhver annar gefur pér inndeelinguna, pa getur sa adili einnig notad upphandlegginn.




e Efpu parft fleiri en eina inndeelingu til pess ad fa allan skammtinn pa skaltu hafa minnst
5 cm 4 milli stungustada.

EKKi sprauta par sem htidin er marin, aum, raud eda hord.
EKkKi gefa inndzelinguna innan 5 cm fra naflanum.

5. Hreinsadu stungustadinn

e Pbvodu pér um hendurnar med sapu og vatni.

e Hreinsadu stungustadinn med pvi ad strjuka yfir hidina med sprittpurrku og leyfou sidan
hodinni ad porna.

EKKi snerta stungustadinn aftur fyrr en inndelingunni er lokid.

6. Fjarlaegou gleeru nalarhettuna

565

Togadu gleru /

nalarhettuna af

' 4

e Fjarlegou gleru nlarhettuna af lyfjapennanum med pvi ad toga hana akvedid beint af.

e Ekki hafa ahyggjur ef pt sérd dropa af vokva a enda nalarinnar. Petta er edlilegt.
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e GefOu inndzlinguna strax eftir ad pu hefur fjarleegt nalarhettuna og alltaf innan 5 mintitna.

EKKi snerta gulu nalarvérnina med fingrunum. Pad gaeti virkjad lyfjapennann of snemma og
valdid stunguslysi.

Eftir a0 nalarhettan hefur verio fjarlaegd, skaltu ekki setja hana aftur 4 lyfjapennann par sem
pad geti sett inndeelinguna af stad fyrir slysni.

7. Byrjaou inndeelinguna

-
—
L}
L}
f
i
Skodunargluggi Prystu niour
Nalarvorn ~ e Fyrsti }
w y - % .smellur
U | - B
- Te—

e Haltu lyfjapennanum pannig ad skodunarglugginn snui ad pér svo pu sjair hann, og pannig
ad gula nalarvornin snti nidur.

e Stadsettu lyfjapennann beint & stungustadinn pannig ad gula nalarvornin sé slétt vid
yfirbord hudarinnar, eins og synt er.

o Til ad hefja inndelinguna, prystu lyfjapennanum alla leid nidur og haltu honum nidri i
htdinni. Gula nalarvérnin mun renna upp inn i lyfjapennann.

e Pu ttir ad heyra fyrsta ,,smellinn” sem segir pér ad inndelingin er hafin.

e Guli visirinn mun hreyfast nidur i skodunarglugganum a medan pt feerd skammtinn.
EKKi lyfta lyfjapennanum af hudinni & pessum timapunkti par sem pad gaeti valdid pvi ad pu
fair ekki fullan skammt af lyfinu. Inndeelingin getur tekid allt ad 15 sekiindur ad klarast.

EKKi nota lyfjapennann ef gula nalarvornin rennur ekki upp eins og lyst er. Fargadu honum
(sja skref 9) og byrjadu aftur med nyjum lyfjapenna.
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8. Haltu lyfjapennanum 4 sinum stad pangad til inndzelingunni er lokid

Haltu afram niori
4 medan pu telur upp 4
5 og lyftu sidoan upp

s ANDAar

\ ,Lsmellur”

e Haltu lyfjapennanum afram nidri pangad til pu heyrir annan ,,smell” og tappinn og guli
visirinn eru heettir ad hreyfast og fylla ni skodunargluggann.

e Haltu lyfjapennanum afram a sinum stad og teldu upp a 5. Sidan skaltu lyfta
lyfjapennanum af htdinni.

e Ef pti heyrir ekki annan ,,smell”:

—Athugadu hvort ad guli visirinn s¢ buinn ad fylla skodunargluggann.

—Ef pu ert ekki viss skaltu halda lyfjapennanum nidri i 15 sektndur til vidbotar til pess
a0 tryggja a0 inndelingunni sé lokid.

EKki lyfta lyfjapennanum fyrr en pt ert viss um ad inndelingunni sé lokid.

e Dbu geetir ordid var/vor vid litinn bléddropa a stungustadnum. betta er edlilegt. Prystu
bémullarhnodra eda grisju a stungustadinn i sma stund ef pad er naudsynlegt.

EkKki nudda stungustadinn.

Forgun

9. Forgun lyfjapennans

e Fargadu notudum lyfjapenna og nalarhettu 1 samreemi vid gildandi reglur. Leitadu rada hja
lekni eda lyfjafreedingi ef pess er porf.

¢ Geymdu notada lyfjapenna og nalarhettur par sem born hvorki na til né sja.
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Fylgiseoill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

Nucala 100 mg stungulyf, lausn i afylltri sprautu
mepolizumab

Lesid allan fylgisedilinn vandlega adur en byrjad er ad nota lyfid. i honum eru mikilvaegar

upplysingar.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verio ad lesa hann sidar.

- Leitio til leeknisins, lyfjafredings eda hjukrunarfraedingsins ef porf er a frekari upplysingum.

- Latid leekninn, lyfjafraeding eda hjukrunarfraedinginn vita um allar aukaverkanir. betta gildir
einnig um aukaverkanir sem ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

I fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Nucala og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Nucala

Hvernig nota 4 Nucala

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma a Nucala

Pakkningar og adrar upplysingar
Notkunarleiobeiningar, skref fyrir skref

NN R W=

1. Upplysingar um Nucala og vid hverju pad er notad

Nucala inniheldur virka efnid mepolizumab, einstofina motefni, tegund af proteini sem er hannad til ad
greina sérstakt markefni i likamanum. Pad er notad i medferd vid alvarlegum astma og
ofngemishnidageri hja fullordnum, unglingum og bérnum 6 ara og eldri. bad er einnig notad til
meodferdar 4 langvinnri nef- og skiitabélgu med sepageri i nefi og raudkyrningagersheilkenni hja
fullordnum.

Mepolizumab, virka efnid i Nucala, hindrar protein sem kallast interleukin-5. Med pvi ad hindra virkni
pessa proteins takmarkar pad framleidslu raudkyrninga Gr beinmerg og faekkar raudkyrningum i

blooras og lungum.

Alvarlegur raudkvrningaastmi

Nokkrir einstaklingar med alvarlegan astma hafa of mikid af raudkyrningum (tegund hvitra blodkorna)
i blooi og lungum. betta er kallad raudkyrningaastmi - st tegund af astma sem Nucala er @tlag til
medferdar vid.

Nucala getur feekkad astmakdstum ef pu eda barnid erud pegar ad nota lyf svo sem stéra skammta af
innéndunarlyfjum, en pau na ekki godri stjorn 4 astmanum.

Ef pu tekur lyf sem kallast barksterar til inntoku getur Nucala einnig studlad ad pvi ad minnka
dagskammtinn sem parf til ad stjorna astmanum.

Langvinn nef- og skiitabdlga med sepageri i nefi

Langvinn nef- og skutabolga med sepageri 1 nefi er sjukdémur par sem of mikid er af raudkyrningum
(tegund hvitra blookorna) 1 blodi og i vef sem pekur nef og ennis- og kinnholur ad innanverdu. Petta
getur valdid einkennum eins og nefstiflu og missi lyktarskyns, og mjukum hlaupkenndum sepum
(kallast nefsepar) sem myndast inni i nefinu.

Nucala dregur tr fjélda raudkyrninga i blodi og getur dregid Ur sterd sepanna, 1éttir a nefstiflu og
studlar ad pvi ad afstyra skurdadgerd vegna nefsepa.

Nucala getur einnig studlad ad pvi ad minnka dagskammt barkstera til inntoku sem parf til ad hafa
stjorn a einkennunum.
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Ofnzemishnidager

Ofnemishnudager er sjtkdomur par sem of mikid er af raudkyrningum (tegund hvitra blodkorna) i
bl6di og vefjum, og einnig er um tegund edabolgu ad rada, sem pydir bolgu i bl6dedum. Algengt er
a0 sjukdomurinn hafi ahrif 4 lungu og kinn- og/eda ennisholur en hefur oft ahrif 4 6nnur liffzeri eins og
huo, hjarta og nyru.

Nucala getur haft stjorn 4 og seinkad ad einkenni ofneemishnudagers blossi upp. Lyfid getur einnig
studlad ad pvi a0 draga Gr dagskammti barkstera til inntoku sem parf til ad hafa stjorn & einkennum.

Raudkyrningagersheilkenni

Raudkyrningagersheilkenni er sjukdomur par sem of mikid er af raudkyrningum 1 blodi (tegund hvitra
blodkorna). bessar frumur geta eydilagt liffeeri, einkum hjarta, lungu, taugar og huo.

Nucala getur dregid Gr einkennum og seinkad pvi ad sjikdomurinn blossi upp. Ef pu tekur barkstera
til inntéku getur Nucala einnig studlad ad pvi ad minnka dagskammt barkstera sem parf til ad hafa
stjorn & ad einkennum raudkyrningagersheilkennis/og ad sjukdoémurinn blossi ekki upp.

2. Adur en byrjad er ad nota Nucala

Ekki ma nota Nucala:
- ef um er ad reeda ofnaemi fyrir mepolizumabi eda einhverju 6dru innihaldsefni lyfsins (talin upp
i kafla 6).

—  Raofzerou pig vio leekninn ef pu heldur ad petta eigi vid um pig.

Varnadarord og varudarreglur
Leitio rada hja lekninum adur en lyfid er notad.

Versnun astma
Sumir f4 aukaverkanir er tengjast astma, eda astminn versnar, medan 4 medferd med Nucala stendur.
—  Lattu leekninn eda hjukrunarfraeding vita ef ekki neest stjorn 4 astmanum eda ef hann
versnar eftir ad pu hefur medferd med Nucala.

Ofnaemisvidbrogd og vidbrogd & stungustad
Lyf af pessari tegund (einstofna motefni) geta valdid alvarlegum ofnaemisvidbrogdum pegar peim er
sprautad i likamann (sja kafla 4, ,,Hugsanlegar aukaverkanir®).

Ef bt hefur hugsanlega fengid svipud vidbrogd vid einhverri inndalingu eda 1yfi,

—  Lattu laekninn vita adur en pér er gefid Nucala.

Snikjudyrasykingar
Nucala getur minnkad motstodu gegn snikjudyrasykingum. Ef pu ert med snikjudyrasykingu skal
medhondla hana adur en pu hefur medferd med Nucala. Ef bt byrd 4 svaedi par sem pessar sykingar
eru algengar eda ferdast til slikra svaeda:

—  Raofzerou pig vio leekninn ef pu heldur ad petta eigi vid um pig.

Born og unglingar
Alvarlegur raudkyrningaastmi

Afyllta sprautan er ekki tlud til notkunar hja bérnum yngri en 12 dra vid medferd 4 alvarlegum
raudkyrningaastma.

Fyrir born & aldrinum 6 til 11 4ra skal hafa samband vid leekninn sem mun avisa radlogdum skammti
af Nucala sem mun vera gefinn af hjukrunarfreedingi eda leekni.
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Langvinn nef- og skitabolga med sepageri i nefi

Lyfi0 er ekki @tlad til notkunar hja bérnum og unglingum yngri en 18 dra vid medfero a
langvinnri nef- og skutabolgu med sepageri i nefi.

Ofnemishnudager

Lyfid er ekki @tlad til notkunar hja bornum yngri en 6 ara vid medferd a ofnamishntidageri.

Raudkyrningagersheilkenni

Lyfid er ekki @tlad til notkunar hja bornum og unglingum yngri en 18 ara vid meodferd a
raudkyrningagersheilkenni.

Notkun annarra lyfja samhlioa Nucala
Latio laekninn vita um 611 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu ad verda
notud.

Onnur lyf vid astma, langvinnri nef- og skiitabolgu med sepageri i nefi, ofnaemishniidageri eda
raudkyrningagersheilkenni

X EKKi haetta skyndilega ad taka lyf sem pui notar vid astma, langvinnri nef- og skitabolgu
med sepageri i nefi, ofnemishnidageri eda raudkyrningagersheilkenni pegar pa byrjar ad
nota Nucala. Notkun pessara lyfja (einkum peirra sem kallast barksterar til inntéku) verdur
a0 haetta smam saman, undir nanu eftirliti leeknisins i samrami vid svorun pina vid Nucala.

Medganga og brjostagjof
Vid medgongu, brjostagjof, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rada hja

laekninum, a0ur en lyfio er notad.

Ekki er vitad hvort innihaldsefni Nucala berist 1 brjostamjolk. Leitadu rada hja lekninum adur en pu
notar Nucala ef pu ert med barn 4 brjosti.

Akstur og notkun véla
Oliklegt er ad hugsanlegar aukaverkanir Nucala hafi ahrif 4 haefni til aksturs og notkunar véla.

Nucala inniheldur natrium

Lyfi0 inniheldur minna en 1 mmoal (23 mg) af natrium i hverjum 100 mg skammti, p.e.a.s. er sem nest
natriumlaust.

3. Hvernig nota 4 Nucala

Nucala er gefid med inndelingu rétt undir hudina.

Lacknirinn eda hjukrunarfreedingur mun akveda hvort pii eda umdnnunaradili getid gefid Nucala
inndaelingu. Ef pad er talid videigandi, pa mun hann/hin Gtvega pjalfun sem synir pér eda

umdénnunaradila hvernig nota a Nucala 4 réttan hatt.

Gjof Nucala handa bérnum & aldrinum 6 til 11 ara 4 ad vera i hondum laknis, hjukrunarfraedings eda
umdnnunaradila sem hefur fengid videigandi pjalfun.

Alvarlegur raudkyrningaastmi

Radlagour skammtur fyrir fullordna og unglinga 12 4ra og eldri er 100 mg. bu feerd 1 inndelingu 4
fjogurra vikna fresti.
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Langvinn nef- og skutabdlga meo sepageri i nefi
Rédlagdur skammtur fyrir fullordna er 100 mg. bu feerd 1 inndelingu a fjogurra vikna fresti.

Ofnzemishnidager

Radlagdur skammtur fyrir fullordna og unglinga 12 4ra og eldri er 300 mg. bu feerd 3 inndelingar &
fjogurra vikna fresti.

Born 6 til 11 ara

Bérn sem vega 40 kg eda meira:
Raodlagdur skammtur er 200 mg. bt faerd 2 inndelingar a fjogurra vikna fresti.

Born sem vega minna en 40 kg:
Radlagdur skammtur er 100 mg. bu faerd 1 inndelingu a fjogurra vikna fresti.

Minnst 5 cm eiga ad vera 4 milli stungustada.

Raudkyrningagersheilkenni

Raolagour skammtur fyrir fullorona er 300 mg. b0 feerd 3 inndeelingar a fjogurra vikna fresti.
Minnst 5 cm eiga ad vera 4 milli stungustada.
Leidbeiningar um notkun afylltu sprautunnar eru ad finna 4 hinni hlio pessa fylgisedils.

Ef notadur er sterri skammtur en meaelt er fyrir um
Ef pu heldur ad pt hafir gefid of mikid af Nucala med inndelingu, skaltu hafa samband vid leekninn
og fa radleggingar.

Ef gleymist ad nota Nucala

bu eda umoénnunaradili eigid ad gefa naesta skammt af Nucala med inndelingu um leid og munad er
eftir pvi. Ef pu tekur ekki eftir pvi ad skammtur hafi gleymst fyrr en komid er ad pvi ad pu fair nesta
skammt, pa skaltu bara gefa naesta skammt med inndalingu samkvamt aatlun. Ef pt ert ekki viss um
hvao pu att ad gera pa skaltu leita til laeknisins, lyfjafreedings eda hjukrunarfredings.

Ef heett er ad nota Nucala
Ekki heetta Nucala inndaelingum nema samkveaemt radleggingum fra laekninum. Ef hlé er gert a

medferd med Nucala eda henni heett geta einkenni og kost komid fram ad nyju.

Ef einkenni versna 4 medan pti feerd inndeelingar med Nucala:
—  Hringdu i lzekninn

Leitid til leeknisins, lyfjafredings eda hjukrunarfreedingsins ef porf er 4 frekari upplysingum um
notkun lyfsins.
4. Hugsanlegar aukaverkanir

Eins og vid 4 um o6ll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist po ekki hja 6llum.
Aukaverkanir Nucala eru yfirleitt veegar til midlungsalvarlegar, en geta stoku sinnum verid alvarlegar.

Ofnzemisviobrogo

Sumir einstaklingar geta fengid ofnaemisvidbrogd eda ofnemislik viobrogd. bessi vidbrogd geta verid
algeng (geta komid fram hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum). Pau koma yfirleitt fram innan
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nokkurra minttna til klukkustunda fra inndeelingu, en stundum geta einkenni byrjad ad koma fram
nokkrum dégum sidar.

Einkenni geta m.a. verid:

. pyngsli fyrir brjosti, hosti, ondunarerfidleikar

yfirlid, sundl, svimatilfinning (vegna blodprystingsfalls)
proti i augnlokum, andliti, vérum, tungu eda munni
ofsaklaoi

utbrot

— Leitid strax laeknisadstodar ef grunur leikur a viobrogdum hja pér (eda barninu).

Ef pt hefur fengid svipud vidbrégd vid einhverjum inndaelingum eda lyfjum:
— Lattu lzekninn vita 40ur en pér (eda barninu) er gefid Nucala.

Adrar aukaverkanir eru m.a.:
Mjog algengar:
Geta komid fyrir hja meira en 1 af hverjum 10 einstaklingum

. hofudverkur

Algengar:
Geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum

. syking 1 brjostholi - einkenni geta verid m.a. hosti og hiti

. pvagfarasyking (bloo i pvagi, tid og sarsaukafull pvaglat, hiti, verkur nedarlega i baki)
. verkur ofarlega i kvid (magaverkur eda 6paegindi i efri hluta magans)

o hiti

. exem (raudir flekkir 4 hud dsamt klada)

. viobrogd a stungustad (verkur, rodi, proti, kladi og svidi 1 hudinni i nAmunda vid stungustadinn)
. bakverkur

. lidverkir

. kokbolga (halssarindi)

. nefstifla

Sjaldgeefar:

Geta komid fyrir hjé allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum

. ristill (herpes zoster)

Mjog sjaldgeefar:

Geta komi0 fyrir hj4 allt ad 1 af hverjum 1.000 einstaklingum

. alvarleg ofneemisvidbrogd (brddaofncemi)

— Lattu leekninn eda hjukrunarfraeding strax vita ef eitthvert pessara einkenna kemur fram.
Tilkynning aukaverkana
Latio lekninn eda hjukrunarfraedinginn vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir
sem ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkvamt
fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna aukaverkanir er
haegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um oryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma a Nucala

Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.
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Ekki skal nota Nucala eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er 4 midanum og 6skjunni a eftir EXP.
Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Geymid 1 keeli (2°C til 8°C).
Ma ekki frjosa.
Geymid i upprunalegum umbudum til varnar gegn 1j6si.

Taka ma Nucala afyllta sprautu ur keeli og geyma i 6opnudum umbidum 1 allt ad 7 daga vid stofuhita
(allt ad 30°C), ef varid gegn 1josi. Farga skal pakkningunni ef hin er geymd utan kelis 1 meira en
7 daga.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Nucala inniheldur
Virka innihaldsefnid er mepolizumab.

Hver 1 ml afyllt sprauta inniheldur 100 mg af mepolizumabi.
Onnur innihaldsefni eru stikrosi, tvibasiskt natriumfosfatheptahydrat, sitronusyrueinhydrat, polysorbat
80, tvinatriumedetat, vatn fyrir stungulyf.

Lysing 4 qtliti Nucala og pakkningastaeroir

Nucala er teer til dpallysandi og litlaus til folgul eda folbrin lausn og kemur i 1 ml einnota afylltri
Sprautu.

Nucala er faanlegt i pakkningum sem innihalda 1 afyllta sprautu, eda fjolpakkningu med
3 x 1 afylltum sprautum eda 9 x 1 afylltum sprautum.

Markadsleyfishafi

GlaxoSmithKline Trading Services Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

frland

Framleioandi

GlaxoSmithKline Manufacturing S.P.A
Strada Provinciale Asolana, 90

43056 San Polo di Torrile, Parma

ftalia

Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa 4 hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfio:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v. UAB “BERLIN-CHEMIE MENARINI BALTIC”
Tél/Tel: +32 (0) 10 85 52 00 Tel: + 370 52 691 947
It@berlin-chemie.com
bbarapus Luxembourg/Luxemburg
Bepnun-Xemu/A. MeHapuHu GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v.
Bwarapus” EOO/] Belgique/Belgien
Ten.: +359 2 454 0950 Tél/Tel: + 32 (0) 10 85 52 00

besofia@berlin-chemie.com
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Ceska republika
GlaxoSmithKline, s.r.o.
Tel: + 420222 001 111

cz.info@gsk.com

Danmark

GlaxoSmithKline Pharma A/S
TIf.: + 4536 3591 00
dk-info@gsk.com

Deutschland

GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG
Tel.: + 49 (0)89 36044 8701
produkt.info@gsk.com

Eesti

OU Berlin-Chemie Menarini Eesti
Tel: + 372 667 5001
ee@berlin-chemie.com

E)ALGoa

GlaxoSmithKline Movonpdésmnn A.E.B.E.

TnA: + 30210 68 82 100

Espaiia
GlaxoSmithKline, S.A.
Tel: +34 900 202 700
es-ci@gsk.com

France

Laboratoire GlaxoSmithKline
Tél: + 33 (0)1 39 17 84 44
diam@gsk.com

Hrvatska

Berlin-Chemie Menarini Hrvatska d.o.o.
Tel: +385 1 4821 361
office-croatia@berlin-chemie.com

Ireland
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: + 353 (0)1 4955000

Island
Vistor hf.
Simi: + 354 535 7000

Italia
GlaxoSmithKline S.p.A.
Tel: + 39 (0)45 7741111

Kvnpog

Magyarorszag
Berlin-Chemie/A. Menarini Kft.
Tel.: +36 23501301
be-hu@berlin-chemie.com

Malta
GlaxoSmithKline Trading Services Ltd.
Tel: + 356 80065004

Nederland
GlaxoSmithKline BV
Tel: + 31 (0)33 2081100

Norge
GlaxoSmithKline AS
TIf: +47 22 70 20 00

Osterreich

GlaxoSmithKline Pharma GmbH
Tel: +43 (0)1 970750
at.info@gsk.com

Polska

GSK Services Sp. z o.0.
Tel.: + 48 (0)22 576 9000

Portugal

GlaxoSmithKline — Produtos Farmacéuticos, Lda.

Tel: + 35121 41295 00
FL.PT@gsk.com

Romania
GlaxoSmithKline Trading Services Ltd.
Tel: +40 800672524

Slovenija

Berlin-Chemie / A. Menarini Distribution
Ljubljana d.o.o.

Tel: + 386 (0)1 300 2160
slovenia@berlin-chemie.com

Slovenska republika

Berlin-Chemie / A. Menarini Distribution
Slovakia s.r.o.

Tel: +421 2 544 30 730
slovakia@berlin-chemie.com

Suomi/Finland
GlaxoSmithKline Oy
Puh/Tel: + 358 (0)10 30 30 30

Sverige
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GlaxoSmithKline Trading Services Ltd.

TnA: + 357 80070017

Latvija

SIA Berlin-Chemie/Menarini Baltic
Tel: +371 67103210
lv@berlin-chemie.com

Pessi fylgiseoill var sidast uppferour

GlaxoSmithKline AB
Tel: +46 (0)8 638 93 00
info.produkt@gsk.com

United Kingdom (Northern Ireland)
GlaxoSmithKline Trading Services Ltd.
Tel: + 44 (0)800 221441
customercontactuk@gsk.com

Upplysingar sem haegt er ad nalgast annars stadar

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu https://www.ema.europa.eu.
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7. Leidbeiningar, skref fyrir skref, um notkun 100 mg afylltu sprautunnar
Gefa a lyfi0 einu sinni 4 fjogurra vikna fresti.

Fylgio pessum leiobeiningum um hvernig 4 ad nota afylltu sprautuna. Ef pessum leidbeiningum er
ekki fylgt eftir getur pad haft ahrif & rétta virkni afylltu sprautunnar. bu att einnig ad fa pjalfun i pvi
hvernig a ad nota afylltu sprautuna.

Nucala afyllt sprauta er eingéngu zetlud til notkunar undir huo.

Hvernig geyma a Nucala

e Geymid i kaeli fyrir notkun.

e Ma ekki frjosa

o Geymid afylltu sprautuna i 6skjunni til varnar gegn 1josi.
e  Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

e Efpad er naudsynlegt pa ma geyma Nucala afyllta sprautu i 6opnudum umbudum vid
stofuhita, allt ad 30°C, 1 allt ad 7 daga. Farga skal afylltu sprautunni 4 6ruggan hatt ef hun
hefur verid geymd utan keelis i meira en 7 daga.

e  Geymid vi0 leegri hita en 30°C.

Adur en byrjad er ad nota Nucala

Afylltu sprautuna 4 eingdngu ad nota einu sinni og sidan skal henni fleygt.
e EKKi deila Nucala afylltu sprautunni pinni med 6drum einstaklingi.
o EKKi hrista sprautuna.
¢ EkKki nota sprautuna ef hun hefur dottio & hart yfirbord.

¢ EKkki nota sprautuna ef hun virdist vera skemmd.

EKKi fjarleegja nalarhettuna fyrr en rétt fyrir inndeelinguna.
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Pekktu afylltu sprautuna

Fyrir notkun Eftir notkun
Hvitur ' '
stimpill
Hvitt
fingurgrip ; )
| pl g

o g S

Tappi |

..=’
Skodunar- ,"..?I
gluggi E 2
(lyf innan 1) ] E

\/
Sjalfvirk —ﬁ
nalarvorn /
Eftir notkun virkjast sjalfvirka

Nalarhetta nalarvornin og dregur nalina upp
(nal fyrir innan) C (dregur til baka).

Undirbuningur

1. Taktu til pad sem parf

Finndu pagilegan, vel upplystan og hreinan fl6t. Vertu viss um ad pu sért med innan
handar:

e Nucala afyllta sprautu
e Sprittpurrku (fylgir ekki)

e Qrisju eda bomullarhnodra (fylgir ekki)
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2. Taktu til afylltu sprautuna

Flettu plast-
filmunni af

t

Oryggis-
innsigli

Vertu viss um ad oryggis-
innsiglin hafi ekki verid rofin

Taktu sprautuna ar bakkanum

o Taktu 6skjuna Ur keelinum. Athugadu hvort 6ryggisinnsiglin séu 6rofin.
e Taktu bakkann ur 6skjunni.

e Flettu filmunni af bakkanum.

e Haltu um midja sprautuna og taktu hana varlega ur bakkanum.

e Settu sprautuna a hreinan, sléttan f16t, vid herbergishita, fjarri beinu solarljosi og par
sem born na ekki til.

EKKi nota sprautuna ef 6ryggisinnsiglid 4 6skjunni hefur verid rofio.
EKKi fjarleegja nalarhettuna 4 pessum timapunkti.

3. Skodaodu sprautuna og biddu i 30 mintitur fyrir notkun

Biddu i 30 minutur

Athugaou
fyrningar-
dagsetninguna

Exp: Manudur-Ar

e Athugadu fyrningardagsetninguna 4 merkimida sprautunnar.

e Horfdu i skodunargluggann til pess ad athuga hvort lausnin sé ter (6skyjud og laus vid
agnir) og litlaus til f6lgul til f6lbran.

e Pad er edlilegt ad sja eina eda fleiri loftbolur.
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e Biddu i 30 minutur (og ekki i meira en 8 klst.) fyrir notkun.

EKKi nota ef fyrningardagsetningin er lidin.

EKKi hita sprautuna i 6rbylgjuofni, heitu vatni eda beinu solarljosi.

Ekki framkvema inndzlingu ef ad lausnin virdist vera skyjud eda upplitud eda ef hin
inniheldur agnir.

EKKi nota sprautuna ef meira en 8 klukkustundir eru fra pvi ad htn var tekin tr 6skjunni.
EKKi fjarleegja nalarhettuna i pessu skrefi.

4. Veldu stungustad

Gefou pér ’
inndeelingu 1 leeri

eda kvio

e bu getur gefid pér Nucala inndaelingu i laeri eda kvid.
e Efeinhver annar gefur pér inndaelinguna, pa getur sa adili einnig notad upphandlegginn.

o Efpu parft fleiri en eina inndaelingu til pess ad fa allan skammtinn pa skaltu hafa minnst
5 cm & milli stungustada.

EKKi sprauta par sem hidin er marin, aum, raud eda horo.

EKKi gefa inndelinguna innan 5 cm fra naflanum.

5. Hreinsadu stungustadinn
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e Pbvodu pér um hendurnar med sapu og vatni.

e Hreinsadu stungustadinn med pvi ad strjika yfir hidina med sprittpurrku og leyfou
sidan htdinni ad porna.

EKKki snerta stungustadinn aftur fyrr en inndeelingunni er lokid.

6. Fjarlzegou nalarhettuna

Togadu
nalarhettuna af

e Fjarlegou nalarhettuna af sprautunni med pvi ad toga hana akveoid beint af, feerdu
hondina fra nalarendanum (eins og er synt). bu geetir purft a0 toga nokkud fast i
nalarhettuna til pess a0 na henni af

e EKKi hafa ahyggjur ef pu sérd dropa af vokva 4 enda nalarinnar. betta er edlilegt.

e Gefou inndaelinguna strax eftir a0 pu hefur fjarleegt nalarhettuna og alltaf innan 5
minuatna.

EKKi lata nalina snerta annad yfirbord.

EKKi snerta nalina.

EKKi snerta stimpilinn & pessum timapunkti, par sem pu gaetir pryst at vokva fyrir slysni
og valdio pvi ad pu fair ekki fullan skammt.

EKKi fjarleegja loftbolur Gr sprautunni.

EKKi setja nalarhettuna aftur & sprautuna. bPad gaeti valdio stunguslysi.
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7. Byrjadu inndaelinguna

brystu haegt
nidur

e Notadu lausu hondina til pess ad klipa i hudina i kringum stungustadinn. Haltu hadinni
klemmdri i gegnum alla inndelinguna.

Stingdu allri nalinni i klemmdu hudina undir 45°horni eins og synt er.

Settu pumalinn 4 stimpilinn og fingurna & hvita fingurgripid eins og synt er.

brystu haegt nidur & stimpilinn til pess ad sprauta fullum skammti.

8. Klaradu inndzelinguna

Vertu viss um ad

hviti stimpillinn

sé kominn alveg Lyftu

nidur pumlinum
haegt upp

S
R

e Vertu viss um ad stimplinum sé pryst alveg nidur par til tappinn naer botni sprautunnar
og buid er ad sprauta allri lausninni.

e Lyftu pumlinum haegt upp. Petta mun gera stimplinum kleyft ad fara alla leid upp og
nalinni ad dragast til baka (risa) inn i bol sprautunnar.

e begar pessu er lokid skaltu losa um klemmdu htidina.

e Db geatir ordid var/vor vid litinn bloddropa a stungustadnum. Petta er edlilegt. Prystu
bomullarhnodra eda grisju 4 stungustadinn i sma stund ef pad er naudsynlegt.
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e EKKi setja nalarhettuna aftur 4 sprautuna.

o EKkKi nudda stungustadinn.

Forgun

9. Forgun notadrar sprautu

o Fargadu notadri sprautu og nalarhettu i samraemi vid gildandi reglur. Leitadu rada hja
leekni eda lyfjafraedingi ef pess er porf.

o Geymdu notadar sprautur og nalarhettur par sem born hvorki na til né sja.
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Fylgiseoill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

Nucala 40 mg stungulyf, lausn i afylltri sprautu
mepolizumab

Lesid allan fylgisedilinn vandlega adur en byrjad er ad nota lyfid. i honum eru mikilvaegar

upplysingar.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verio ad lesa hann sidar.

- Leitio til leeknisins, lyfjafredings eda hjukrunarfraedingsins ef porf er a frekari upplysingum.

- bessu lyfi hefur verid avisad handa barni 1 pinni umsja. Ekki mé gefa pad 66rum. bad getur
valdid peim skada, jafnvel pott um sému sjikdomseinkenni sé ad reeda og hja barninu sem er i
pinni umsja.

- Latid lekninn, lyfjafreeding eda hjikrunarfraeedinginn vita ef barnid fzr einhverjar aukaverkanir.
betta gildir einnig um aukaverkanir sem ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

I fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Nucala og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Nucala

Hvernig nota 4 Nucala

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma 4 Nucala

Pakkningar og adrar upplysingar
Notkunarleiobeiningar, skref fyrir skref

N E W=

1. Upplysingar um Nucala og vid hverju pao er notad

Nucala inniheldur virka efnid mepolizumab, einstofina motefni, tegund af proteini sem er hannad til ad
greina sérstakt markefni i likamanum. Pad er notad i medferd vio alvarlegum astma hja fullordnum,
unglingum og boérnum 6 ara og eldri.

Nokkrir einstaklingar med alvarlegan astma hafa of mikid af raudkyrningum (tegund hvitra blédkorna)
i bl60i og lungum. betta er kallad raudkyrningaastmi - st tegund af astma sem Nucala er tlad til
meodferdar vid.

Nucala getur feekkad astmakdstum ef barnid notar nu pegar lyf svo sem stora skammta af
innéndunarlyfjum en ekki hefur nadst god stjorn 4 astmanum med peim lyfjum.

Ef barnid tekur lyf sem kallast barksterar til inntoku getur Nucala einnig studlad ad pvi ad minnka
dagskammtinn sem parftil ad stjorna astmanum.

Mepolizumab, virka efnid i Nucala, hindrar protein sem kallast interleukin-5. Med pvi ad hindra virkni

pessa proteins takmarkar pad framleidslu raudkyrninga ar beinmerg og faekkar raudkyrningum i

blooras og lungum.

2. Adur en byrjad er ad nota Nucala

Ekki ma nota Nucala:

- ef barn 1 pinni umsja er med ofngemi fyrir mepolizumabi eda einhverju 6dru innihaldsefni
lyfsins (talin upp i kafla 6).

—  Raofzerdu pig vio leekninn ef pu heldur ad petta eigi vid um barnid.

Varnadaroro og varadarreglur
Leitid rada hja lekninum adur en lyfid er notad.
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Versnun astma
Sumir f4 aukaverkanir er tengjast astma, eda astminn versnar, medan 4 medferd med Nucala stendur.
—  Lattu lekninn eda hjukrunarfrzaeding vita ef ekki neest stjorn 4 astmanum eda ef hann
versnar eftir a0 barnid hefur medferd med Nucala.

Ofnaemisvidbrogd og vidbrogd 4 stungustad
Lyf af pessari tegund (einstofna motefni) geta valdid alvarlegum ofnaemisvidbrogdum pegar peim er
sprautad i likamann (sja kafla 4, ,,Hugsanlegar aukaverkanir®).

Ef barnid hefur hugsanlega fengio svipud viobrogd vid einhverri inndeelingu eda 1yfi:

—  Lattu leekninn vita adur en pt gefur Nucala.

Snikjudyrasykingar
Nucala getur minnkad motstodu gegn snikjudyrasykingum. Ef barnid er med snikjudyrasykingu skal
medhondla hana adur en pad hefur medferd med Nucala. Ef barnid byr 4 sveedi par sem pessar
sykingar eru algengar eda ferdast til slikra svaeda:

—  Raofzerdu pig vio leekninn ef pu heldur ad petta eigi vid um barnid.

Born og unglingar
Lyfid er ekki @tlad til notkunar hja bérnum yngri en 6 ara.

Notkun annarra lyfja samhlioa Nucala
Latio laekninn vita um 611 6nnur lyf sem barnid er ad nota, hefur nylega notad eda geti notad.

Onnur lyf vid astma

X EKKki heetta skyndilega ad gefa barninu lyf sem pad notar vid astma pegar byrjad er ad nota
Nucala. Notkun pessara lyfja (einkum peirra sem kallast barksterar til inntéku) verdur ad
haetta smam saman, undir nanu eftirliti laeknisins 1 samreemi vid svérun pess vid Nucala.

Medganga og brjostagjof
Vid medgongu, brjostagjof, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rada hja

laekninum, a0ur en lyfid er notad.

Ekki er vitad hvort innihaldsefni Nucala berist 1 brjostamjolk. Leitadu rada hja lekninum 4dur en pu
notar Nucala ef pu ert med barn 4 brjosti.

Akstur og notkun véla
Oliklegt er ad hugsanlegar aukaverkanir Nucala hafi ahrif 4 haefni til aksturs og notkunar véla.

Nucala inniheldur natrium

Lyfi0 inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverjum 40 mg skammti, p.e.a.s. er sem naest
natriumlaust.

3. Hvernig nota 4 Nucala

Nucala er gefid med inndalingu rétt undir hiidina.

Lacknirinn eda hjukrunarfreedingur mun akveda hvort pu getur gefid barninu sem er i pinni umsja
Nucala inndelingu. Ef pad er talid videigandi, pA mun hann/hiin utvega pjalfun sem synir pér hvernig

nota & Nucala 4 réttan hatt.

Raodlagdur skammtur fyrir borm 6 til 11 ara er 40 mg. P munt gefa 1 inndaelingu a fjogurra vikna
fresti.

Leidbeiningar um notkun afylltu sprautunnar eru ad finna a hinni hlid pessa fylgisedils.
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Ef notadur er sterri skammtur en meelt er fyrir um
Ef pt heldur a0 pu hafir gefid of mikid af Nucala med inndalingu, skaltu hafa samband vio leekninn
og fa radleggingar.

Ef gleymist a0 nota Nucala

bu skalt gefa nasta skammt af Nucala med inndaelingu um leid og pt manst eftir pvi. Ef pu tekur ekki
eftir pvi ad skammtur hafi gleymst fyrr en komio er ad pvi ad naesta skammt, pa skaltu bara gefa naesta
skammt med inndaelingu samkveaemt aatlun. Ef pu ert ekki viss um hvad pt att ad gera pa skaltu leita
til leeknisins, lyfjafreedings eda hjukrunarfredings.

Ef hatt er ad nota Nucala
Ekki haetta Nucala inndeelingum nema samkvaemt radleggingum fra laekninum. Ef hlé er gert &
medferd med Nucala eda henni hett geta astma einkenni og kost komid fram ad nyju.

Ef astma einkenni barnsins versna & medan pad far inndaelingar med Nucala:
—  Hringdu i leekninn

Leitid til leeknisins, lyfjafredings eda hjukrunarfreedingsins ef porf er 4 frekari upplysingum um
notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir

Eins og vid 4 um o6ll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist po ekki hja 6llum.
Aukaverkanir Nucala eru yfirleitt veegar til midlungsalvarlegar, en geta stoku sinnum verid alvarlegar.

Ofnzemisviobrogo

Sumir einstaklingar geta fengid ofnemisvidbrogd eda ofnemislik vidbrogd. bessi vidbrogd geta verid
algeng (geta komid fram hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum). Pau koma yfirleitt fram innan
nokkurra minttna til klukkustunda fra inndelingu, en stundum geta einkenni byrjad ad koma fram
nokkrum dégum sidar.

Einkenni geta m.a. verid:

pyngsli fyrir brjosti, hosti, ondunarerfidleikar

yfirlid, sundl, svimatilfinning (vegna blodprystingsfalls)
proti i augnlokum, andliti, vorum, tungu eda munni
ofsaklaoi

utbrot

— Leitid strax lzeknisadstodar ef grunur leikur 4 viobrégdum hja barninu.

Ef barnid hefur fengid svipud vidbrogd vid einhverjum inndaelingum eda lyfjum:
— Lattu leekninn vita 40ur en barninu er gefid Nucala.

Adrar aukaverkanir eru m.a.:

Mjog algengar:

Geta komid fyrir hja meira en 1 af hverjum 10 einstaklingum

o hofudverkur

Algengar:

Geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum

o syking 1 brjostholi - einkenni geta verid m.a. hosti og hiti

o pvagfarasyking (bl6d i1 pvagi, tid og sarsaukafull pvaglat, hiti, verkur nedarlega i baki)
o verkur ofarlega i kvid (magaverkur eda 6paegindi i efri hluta magans)

o hiti
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. exem (raudir flekkir 4 huo asamt klada)

o vidbrogo a stungustad (verkur, rodi, proti, kladi og svidi 1 hudinni i namunda vid stungustadinn)
. bakverkur

o lidverkir

. kokbolga (halssarindi)

. nefstifla

Sjaldgzefar:

Geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum

. ristill (herpes zoster)

Mjog sjaldgaefar:

Geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 1.000 einstaklingum
. alvarleg ofneemisvidobrogd (brdadaofnemi)

— Lattu lzekninn eda hjukrunarfraeding strax vita ef eitthvert pessara einkenna kemur fram.
Tilkynning aukaverkana
Latid leekninn eda hjukrunarfreedinginn vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir
sem ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkvamt
fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna aukaverkanir er
haegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um oryggi lyfsins.
5. Hvernig geyma a Nucala

Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota Nucala eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er 4 midanum og 6skjunni a eftir EXP.
Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Geymid i keeli (2°C til 8°C).

Ma ekki frjosa.

Geymid i upprunalegum umbtdum til varnar gegn 1josi.

Taka ma Nucala afyllta sprautu ur kali og geyma i 6opnudum umbtadum i allt ad 7 daga vid stofuhita
(allt ad 30°C), ef varid gegn 1josi. Farga skal pakkningunni ef hin er geymd utan kelis 1 meira en

7 daga.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Nucala inniheldur
Virka innihaldsefnid er mepolizumab.

Hver 0,4 ml afyllt sprauta inniheldur 40 mg af mepolizumabi.
Onnur innihaldsefni eru sukrosi, tvibasiskt natriumfosfatheptahydrat, sitronusyrueinhydrat, polysorbat
80, tvinatriumedetat, vatn fyrir stungulyf.

Lysing 4 qtliti Nucala og pakkningastaeroir

Nucala er teer til 6pallysandi og litlaus til f6lgul eda f6lbrin lausn og kemur i 0,4 ml einnota afylltri
Sprautu.
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Nucala er faanlegt i pakkningum sem innihalda 1 afyllta sprautu, eda fjélpakkningu med

3 x 1 afylltum sprautum.

Markadsleyfishafi

GlaxoSmithKline Trading Services Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

frland

Framleioandi

GlaxoSmithKline Manufacturing S.P.A
Strada Provinciale Asolana, 90

43056 San Polo di Torrile, Parma

ftalia

Hafid samband vi0 fulltria markadsleyfishafa & hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfio:

Belgié/Belgique/Belgien
GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v.
Tél/Tel: +32 (0) 10 85 52 00

Bbnarapus
Bepnun-Xemu/A. MeHapuHu
boeirapus” EOO/]

Ten.: +359 2 454 0950
besofia@berlin-chemie.com

Ceska republika
GlaxoSmithKline, s.r.o.
Tel: +420222 001 111
cz.info@gsk.com

Danmark

GlaxoSmithKline Pharma A/S
TIf.: + 4536 3591 00
dk-info@gsk.com

Deutschland

GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG
Tel.: + 49 (0)89 36044 8701
produkt.info@gsk.com

Eesti

OU Berlin-Chemie Menarini Eesti
Tel: + 372 667 5001
ee@berlin-chemie.com

EA\rada
GlaxoSmithKline Movonpocwonn A.E.B.E.
TnA: + 30210 68 82 100

Espaiia
GlaxoSmithKline, S.A.
Tel: + 34 900 202 700

Lietuva

UAB “BERLIN-CHEMIE MENARINI BALTIC”
Tel: + 370 52 691 947

It@berlin-chemie.com

Luxembourg/Luxemburg
GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v.
Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 (0) 10 85 52 00

Magyarorszag
Berlin-Chemie/A. Menarini Kft.
Tel.: + 36 23501301
be-hu@berlin-chemie.com

Malta
GlaxoSmithKline Trading Services Ltd.
Tel: + 356 80065004

Nederland
GlaxoSmithKline BV
Tel: + 31 (0)33 2081100

Norge
GlaxoSmithKline AS
TIf: +47 22 70 20 00

Osterreich

GlaxoSmithKline Pharma GmbH
Tel: +43 (0)1 970750
at.info@gsk.com

Polska
GSK Services Sp. z 0.0.
Tel.: + 48 (0)22 576 9000
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es-ci@gsk.com

France Portugal

Laboratoire GlaxoSmithKline GlaxoSmithKline — Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tél: +33 (0)1 39 17 84 44 Tel: + 351214129500

diam@gsk.com FL.PT@gsk.com

Hrvatska Romania

Berlin-Chemie Menarini Hrvatska d.o.o. GlaxoSmithKline Trading Services Ltd.
Tel: +385 1 4821 361 Tel: + 40 800672524
office-croatia@berlin-chemie.com

Ireland Slovenija

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited Berlin-Chemie / A. Menarini Distribution
Tel: + 353 (0)1 4955000 Ljubljana d.o.o.

Tel: + 386 (0)1 300 2160
slovenia@berlin-chemie.com

island Slovenska republika
Vistor hf. Berlin-Chemie / A. Menarini Distribution
Simi: + 354 535 7000 Slovakia s.r.o.

Tel: +421 2 544 30 730
slovakia@berlin-chemie.com

Italia Suomi/Finland

GlaxoSmithKline S.p.A. GlaxoSmithKline Oy

Tel: +39 (0)45 7741111 Puh/Tel: + 358 (0)10 30 30 30

Kvbmpog Sverige

GlaxoSmithKline Trading Services Ltd. GlaxoSmithKline AB

TnA: + 357 80070017 Tel: +46 (0)8 638 93 00
info.produkt@gsk.com

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)

SIA Berlin-Chemie/Menarini Baltic GlaxoSmithKline Trading Services Ltd.

Tel: + 371 67103210 Tel: + 44 (0)800 221441

lv@berlin-chemie.com customercontactuk@gsk.com

Pessi fylgiseoill var sidast uppferour
Upplysingar sem hagt er ad nalgast annars stadar

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu https://www.ema.europa.eu.
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7. Leidbeiningar, skref fyrir skref, um notkun 40 mg afylltu sprautunnar
Gefa 4 lyfi0 einu sinni 4 fjogurra vikna fresti.

Fylgio pessum leidbeiningum um hvernig 4 ad nota afylltu sprautuna. Ef pessum leidbeiningum er
ekki fylgt eftir getur pad haft ahrif & rétta virkni afylltu sprautunnar. bu att einnig ad fa pjalfun i pvi
hvernig a ad nota afylltu sprautuna.

Nucala afyllt sprauta er eingéngu zetlud til notkunar undir huo.

Hvernig geyma a Nucala

e Geymid i kaeli fyrir notkun.

e Ma ekki frjosa

o Geymid afylltu sprautuna i 6skjunni til varnar gegn 1josi.
e  Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

e Efpad er naudsynlegt pa ma geyma Nucala afyllta sprautu i 6opnudum umbudum vid
stofuhita, allt ad 30°C, 1 allt ad 7 daga. Farga skal afylltu sprautunni 4 6ruggan hatt ef hun
hefur verid geymd utan keelis i meira en 7 daga.

e  Geymid vi0 leegri hita en 30°C.

Adur en byrjad er ad nota Nucala

Afylltu sprautuna 4 eingdngu ad nota einu sinni og sidan skal henni fleygt.
o EKKi deila Nucala afylltu sprautunni med 6drum einstaklingi.
o EKKi hrista sprautuna.
¢ EkKki nota sprautuna ef hun hefur dottio & hart yfirbord.

¢ EKkki nota sprautuna ef hun virdist vera skemmd.

EKKi fjarleegja nalarhettuna fyrr en rétt fyrir inndeelinguna.
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Pekktu afylltu sprautuna

Fyrir notkun Eftir notkun
Hvitur ' '
stimpill
Hvitt
fingurgrip ; )
| pl g

o g S

Tappi

Il

Skodunar-

gluggi
(lyf innan 1)

Sjalfvirk  — 5=

nalarvorn

Eftir notkun virkjast sjalfvirka
Nalarhetta nalarvornin og dregur nalina upp

(nal fyrir innan) C (dregur til baka).

Undirbaningur

2. Taktu til pad sem parf

Finndu pagilegan, vel upplystan og hreinan fl6t. Vertu viss um ad pu sért med innan
handar:

e Nucala afyllta sprautu
o Sprittpurrku (fylgir ekki)

e Grisju eda bomullarhnodra (fylgir ekki)
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2. Taktu til afylltu sprautuna

Flettu plast-

Oryggis-
v filmunni af

innsigli

Vertu viss um ad oryggis-
innsiglin hafi ekki verid rofin

Taktu sprautuna ar bakkanum

o Taktu 6skjuna Ur keelinum. Athugadu hvort 6ryggisinnsiglin séu 6rofin.
e Taktu bakkann ur 6skjunni.

e Flettu filmunni af bakkanum.

e Haltu um midja sprautuna og taktu hana varlega ur bakkanum.

e Settu sprautuna a hreinan, sléttan f16t, vid herbergishita, fjarri beinu solarljosi og par
sem born na ekki til.

EKKi nota sprautuna ef 6ryggisinnsiglid 4 6skjunni hefur verid rofio.
EKKi fjarleegja nalarhettuna 4 pessum timapunkti.

3. Skodaodu sprautuna og biddu i 30 mintitur fyrir notkun

Biddu i 30
N mintur
Athugadu

Exp: Manudur- fyrningar—

e Athugadu fyrningardagsetninguna 4 merkimida sprautunnar.

e Horfdu i skodunargluggann til pess ad athuga hvort lausnin sé ter (6skyjud og laus vid
agnir) og litlaus til f6lgul til f6lbran.

e Pad er edlilegt ad sja eina eda fleiri loftbolur.
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e Biddu i 30 minttur (og ekki i meira en 8 klst.) fyrir notkun.

EKKi nota ef fyrningardagsetningin er 1idin.

EKKi hita sprautuna i 6rbylgjuofni, heitu vatni eda beinu sélarljosi.

Ekki framkvema inndzlingu ef ad lausnin virdist vera skyjud eda upplitud eda ef hin
inniheldur agnir.

EKKi nota sprautuna ef meira en 8 klukkustundir eru fra pvi ad htn var tekin tr 6skjunni.
EKKi fjarleegja nalarhettuna i pessu skrefi.

4. Veldu stungustad

Gefou barninu I \

inndeelingu i

eda kvio eda
leeri

upphandlegg
e Du getur gefid barninu Nucala inndelingu i upphandlegg, kvio eda lari.
EKKi sprauta par sem hiidin er marin, aum, raud eda hord.

EKkki gefa inndalinguna innan 5 cm fra naflanum.

5. Hreinsadu stungustadinn

e bvoou pér um hendurnar med sapu og vatni.

e Hreinsadu stungustadinn med pvi ad strjika yfir hidina meo sprittpurrku og leyfou
sidan hudinni ad porna.

EKKi snerta stungustadinn aftur fyrr en inndeelingunni er lokio.
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6. Fjarlzegou nalarhettuna

Togadu
nalarhettuna af

o Fjarlagou nalarhettuna af sprautunni med pvi ad toga hana akvedid beint af, feerou
hondina fra nalarendanum (eins og er synt). bu gaetir purft ad toga nokkud fast i
nalarhettuna til pess a0 na henni af

o EKKi hafa ahyggjur ef pu sérd dropa af vokva & enda nalarinnar. betta er edlilegt.

o Gefou inndelinguna strax eftir ad pu hefur fjarlaegt nalarhettuna og alltaf innan 5
minutna.

EKKi lata nalina snerta annad yfirbord.

EKKi snerta nalina.

EKKi snerta stimpilinn & pessum timapunkti, par sem pu geetir pryst ut vokva fyrir slysni
og valdio pvi ad pu gefir ekki fullan skammt.

EKKi fjarlegja loftbolur Gr sprautunni.

EKkki setja nalarhettuna aftur 4 sprautuna. bad gaeti valdio stunguslysi.

7. Byrjadu inndaelinguna

brystu hagt
nidur
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Notadu lausu hondina til pess ad klipa 1 hiidina i kringum stungustadinn. Haltu htidinni
klemmdri i gegnum alla inndelinguna.

Stingdu allri nalinni i klemmdu hudina undir 45°horni eins og synt er.

Settu pumalinn 4 stimpilinn og fingurna & hvita fingurgripid eins og synt er.

brystu haegt nidur 4 stimpilinn til pess ad sprauta inn fullum skammti.

8. Klaradu inndzelinguna

Vertu viss um ad
hviti stimpillinn

sé kominn alveg Lyftu
nidur pumlinum
haegt upp

e Vertu viss um a0 stimplinum sé pryst alveg nidur par til tappinn ner botni sprautunnar
og blid er ad sprauta inn allri lausninni.

e Lyftu pumlinum haegt upp. Petta mun gera stimplinum kleyft ad fara alla leid upp og
nalinni ad dragast til baka (risa) inn i bol sprautunnar.

e Dbegar pessu er lokid skaltu losa um klemmdu hidina.

e bu gaetir ordid var/vor vid litinn bloddropa a stungustadnum. betta er edlilegt. brystu
bémullarhnodra eda grisju a stungustadinn i sma stund ef pad er naudsynlegt.

e EKKi setja nalarhettuna aftur 4 sprautuna.

e EKkki nudda stungustadinn.

Forgun

9. Forgun notadrar sprautu

e Fargadu notadri sprautu og nalarhettu i samraemi vio gildandi reglur. Leitadu rada hja
leekni eda lyfjafraedingi ef pess er porf.

e Geymdu notadar sprautur og nalarhettur par sem born hvorki na til né sja.
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Fylgiseoill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

Nucala 100 mg stungulyfsstofn, lausn
mepolizumab

Lesid allan fylgisedilinn vandlega 4dur en byrjad er ad nota lyfid. [ honum eru mikilvaegar

upplysingar.

- Geymio fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verio ad lesa hann sidar.

- Leitid til leeknisins, lyfjafreedings eda hjukrunarfredingsins ef porf er a frekari upplysingum.

- Latid lekninn, lyfjafreeding eda hjikrunarfraedinginn vita um allar aukaverkanir. betta gildir
einnig um aukaverkanir sem ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

I fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Nucala og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Nucala

Hvernig nota 4 Nucala

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma 4 Nucala

Pakkningar og adrar upplysingar
Notkunarleiobeiningar, skref fyrir skref

N A LN

1. Upplysingar um Nucala og vid hverju pao er notad

Nucala inniheldur virka efnid mepolizumab, einstofina motefni, tegund af proteini sem er hannad til ad
greina sérstakt markefni 1 likamanum. Pad er notad i medferd vid alvarlegum astma og
ofnzemishnudageri hja fulloronum, unglingum og bérnum 6 ara og eldri. bad er einnig notad til
meodferdar 4 langvinnri nef- og skiitabélgu med sepageri i nefi og raudkyrningagersheilkenni hja
fullordnum.

Mepolizumab, virka efnid i Nucala, hindrar protein sem kallast interleukin-5. Med pvi ad hindra virkni
pessa proteins takmarkar pad framleidslu raudkyrninga ur beinmerg og feekkar raudkyrningum i

blodras og lungum.

Alvarlegur raudkyrningaastmi

Nokkrir einstaklingar me0 alvarlegan astma hafa of miki0 af raudkyrningum (tegund hvitra bléokorna)
i blooi og lungum. betta er kallad raudkyrningaastmi - st tegund af astma sem Nucala er @tlag til
meodferdar vio.

Nucala getur fakkad astmakostum ef pu eda barnid er pegar ad nota lyf svo sem stora skammta af
innondunarlyfjum, en pau na ekki godri stjorn & astmanum.

Ef pu tekur lyf sem kallast barksterar til inntoku getur Nucala einnig studlad ad pvi ad minnka
dagskammtinn sem parftil ad stjorna astmanum.

Langvinn nef- og skutabolga meo sepageri i nefi

Langvinn nef- og skutabolga med sepageri 1 nefi er sjukdémur par sem of mikid er af raudkyrningum
(tegund hvitra blodkorna) 1 bl6di og 1 vef sem pekur nef og ennis- og kinnholur ad innanverdu. betta
getur valdid einkennum eins og nefstiflu og missi lyktarskyns, og mjukum hlaupkenndum sepum
(kallast nefsepar) sem myndast inni i nefinu.

Nucala dregur ur fjolda raudkyrninga i blodi og getur dregid ur sterd sepanna, 1éttir 4 nefstiflu og
studlar ad pvi ad afstyra skurdadgerd vegna nefsepa.
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Nucala getur einnig studlad ad pvi ad minnka dagskammt barkstera til inntéku sem parf til ad hafa
stjorn a einkennunum.

Ofnaemishnadager

Ofnemishnudager er sjtkdomur par sem of mikid er af raudkyrningum (tegund hvitra blodkorna) i
bl6di og vefjum, og einnig er um tegund edabolgu ad rada, sem pydir bolgu i bl6dedum. Algengt er
a0 sjukdomurinn hafi ahrif 4 lungu og kinn- og/eda ennisholur en hefur oft ahrif 4 6nnur liffzeri eins og
hud, hjarta og nyru.

Nucala getur haft stjorn 4 og seinkad ad einkenni ofneemishnudagers blossi upp. Lyfid getur einnig
studlad ad pvi a0 draga Gr dagskammti barkstera til inntoku sem parf til ad hafa stjorn & einkennum.

Raudkyrningagersheilkenni

Rauodkyrningagersheilkenni er sjukdomur par sem of mikid er af raudkyrningum i bl6di (tegund hvitra
blookorna). bessar frumur geta eydilagt liffeeri, einkum hjarta, lungu, taugar og huo.

Nucala getur dregid Gr einkennum og seinkad pvi ad sjikdomurinn blossi upp. Ef pu tekur barkstera
til inntéku getur Nucala einnig studlad ad pvi ad minnka dagskammt barkstera sem parf til ad hafa
stjorn & ad einkennum raudkyrningagersheilkennis/og ad sjukdoémurinn blossi ekki upp.

2. Adur en byrjad er ad nota Nucala

EkKki ma nota Nucala:
- ef um er ad reeda ofnaemi fyrir mepolizumabi eda einhverju 60ru innihaldsefni lyfsins (talin upp
i kafla 6).

—  Raofzerou pig vio leekninn ef pu heldur ad petta eigi vid um pig.

Varnadarord og varudarreglur
Leitid rada hja lekninum adur en lyfid er notad.

Versnun astma
Sumir f4 aukaverkanir er tengjast astma, eda astminn versnar, medan 4 medferd med Nucala stendur.
—  Lattu leekninn eda hjukrunarfraeding vita ef ekki neest stjorn 4 astmanum eda ef hann
versnar eftir ad pu hefur medferd med Nucala.

Ofnaemisvidbrogd og vidbrogd & stungustad
Lyf af pessari tegund (einstofna motefni) geta valdid alvarlegum ofnaemisvidbrogoum pegar peim er
sprautad i likamann (sja kafla 4, ,,Hugsanlegar aukaverkanir®).

Ef bt hefur hugsanlega fengid svipud vidbrogd vid einhverri inndalingu eda 1yfi,

—  Lattu lzekninn vita 46ur en pér er gefido Nucala.

Snikjudyrasykingar

Nucala getur minnkad moétstoou gegn snikjudyrasykingum. Ef pt ert med snikjudyrasykingu skal
medhondla hana adur en pu hefur medferd med Nucala. Ef bt byrd 4 svaedi par sem pessar sykingar
eru algengar eda ferdast til slikra svaeda:

—  Raofzerou pig vio leekninn ef pu heldur ad petta eigi vid um pig.
Born

Alvarlegur raudkyrningaastmi og ofneemishnadager

Lyfi0 er ekki @tlad til notkunar hja bérnum yngri en 6 ara vio medferd a alvarlegum
raudkyrningaastma e0a ofneemishnudageri.
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Langvinn nef- og skutabolga med sepageri i nefi og raudkyrningagersheilkenni

Lyfi0 er ekki @tlad til notkunar hja bérnum og unglingum yngri en 18 dra vid medferd & langvinnri
nef- og skutabolgu meo sepageri i nefi eda raudkyrningagersheilkenni.

Notkun annarra lyfja samhlida Nucala
Latio laekninn vita um 611 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu ad verda
notud.

Onnur lyf vid astma, langvinnri nef- og skiitabélgu med sepageri i nefi, ofnzemishnidageri eda
raudkyrningagersheilkenni

X EKKki heetta skyndilega ad taka lyf sem pu notar vid astma, langvinnri nef- og skiitabélgu
med sepageri 1 nefi, ofnemishntidageri eda raudkyrningagersheilkenni pegar pt byrjar ad
nota Nucala. Notkun pessara lyfja (einkum peirra sem kallast barksterar til inntéku) verdur
a0 hatta smam saman, undir nanu eftirliti leeknisins i samrami vid svorun pina vid Nucala.

Medganga og brjostagjof
Vid medgongu, brjostagjof, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhuguo skal leita rada hja

laekninum, 40ur en lyfid er notad.

Ekki er vitad hvort innihaldsefni Nucala berist i brjostamjolk. Leitadu rada hja lekninum adur en pt
notar Nucala ef pu ert med barn 4 brjosti.

Akstur og notkun véla
Oliklegt er a0 hugsanlegar aukaverkanir Nucala hafi ahrif 4 haefni til aksturs og notkunar véla.

Nucala inniheldur natrium

Lyfid inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverjum 100 mg skammti, p.e.a.s. er sem naest
natriumlaust.

3. Hvernig nota a4 Nucala

Laeknir eda hjukrunarfraedingur gefur pér Nucala med inndalingu rétt undir hudina.

Alvarlegur raudkyrningaastmi

Fullordnir og unglingar 12 dra og eldri

Radlagdur skammtur fyrir fullordna og unglinga er 100 mg. bu feerd 1 inndelingu 4 fjogurra
vikna fresti.

Born 6 til 11 dra
Rédlagdur skammtur er 40 mg. bt feerd 1 inndeelingu a fjogurra vikna fresti.

Langvinn nef- og skutabdlga meo sepageri i nefi

Fullordnir
Raolagour skammtur fyrir fullorona er 100 mg. bt feerd 1 inndeelingu 4 fjogurra vikna fresti.

Ofnaemishnadager

Fullordnir og unglingar 12 dra og eldri
Rédlagdur skammtur fyrir fullordna og unglinga er 300 mg. bu ferd 3 inndelingar 4 fjogurra vikna
fresti.
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Born 6 til 11 ara

Boérn sem vega 40 kg eda meira:
Radlagdur skammtur er 200 mg. bu ferd 2 inndelingar 4 fjogurra vikna fresti.

Born sem vega minna en 40 kg:
Rédlagdur skammtur er 100 mg. bu ferd 1 inndelingu a fjogurra vikna fresti.

Minnst 5 cm eiga ad vera 4 milli stungustada.

Raudkyrningagersheilkenni

Fullordnir
Rédlagdur skammtur fyrir fullordna er 300 mg. bu feerd 3 inndeelingar & fjogurra vikna fresti.

Minnst 5 cm eiga ad vera 4 milli stungustada.

Ef skammtur af Nucala er ekki gefinn
Hafou samband vid lzekninn eda sjikrahis eins fljott og unnt er til ad panta nyjan tima.

Ef heett er ad nota Nucala
Ekki heetta a0 fa inndeelingar med Nucala nema samkvamt radleggingum fra lekninum. Ef hlé er gert
4 medferd med Nucala eda henni heett geta einkenni og kdst komid fram ad nyju.

Ef einkenni versna 4 medan pti feerd inndaelingar med Nucala.
—  Hringdu i leekninn.

Leitid til leeknisins, lyfjafredings eda hjukrunarfreedingsins ef porf er a frekari upplysingum um
notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir

Eins og vid 4 um 6ll lyf getur petta lyf valdio aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja 6llum.
Aukaverkanir Nucala eru yfirleitt veegar til midlungsalvarlegar, en geta stoku sinnum verid alvarlegar.

Ofnzemisviobrogo

Sumir einstaklingar geta fengid ofnemisvidbrogd eda ofnemislik viobrogd. bessi vidbrogd geta verid
algeng (geta komid fram hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum). Pau koma yfirleitt fram innan
nokkurra minttna til klukkustunda fra inndelingu, en stundum geta einkenni byrjad ad koma fram
nokkrum dégum sidar.

Einkenni geta m.a. verid:

o pyngsli fyrir brjosti, hosti, ondunarerfidleikar

yfirlid, sundl, svimatilfinning (vegna blodprystingsfalls)

proti i augnlokum, andliti, vorum, tungu eda munni

ofsaklaoi

utbrot

— Leitid strax leeknisadstodar ef grunur leikur a viobrogdum hja pér (eda barninu).

Ef pt (eda barnid) hefur fengid svipud vidbrogd vid einhverjum inndelingum eda lyfjum,
— Lattu laekninn vita adur en pér er gefid Nucala.

Adrar aukaverkanir eru m.a.:

Mjog algengar:
Geta komid fyrir hja meira en 1 af hverjum 10 einstaklingum
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. hofudverkur

Algengar:

Geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum

. syking i brjostholi - einkenni geta verid m.a. hosti og hiti

. pvagfarasyking (blod i pvagi, tid og sarsaukafull pvaglat, hiti, verkur nedarlega i baki)
o verkur ofarlega i kvid (magaverkur eda opaegindi i efri hluta magans)

o hiti

. exem (raudir flekkir 4 hao asamt klada)

o vidbrogo a stungustad (verkur, rodi, proti, kladi og svidi 1 hudinni i ndAmunda vid stungustadinn)
. bakverkur

. lidverkir

. kokbolga (hélsserindi)

. nefstifla

Sjaldgzefar:

Geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum

. ristill (herpes zoster)

Mjog sjaldgaefar:

Geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 1.000 einstaklingum

o Alvarleg ofnemisviobrogd (brddaofncemi)

— Lattu leekninn eda hjukrunarfraeding strax vita ef eitthvert pessara einkenna kemur fram.
Tilkynning aukaverkana
Latid leekninn eda hjukrunarfreedinginn vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir
sem ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkvamt
fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna aukaverkanir er
haegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um oryggi lyfsins.
5. Hvernig geyma a Nucala

Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota Nucala eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er 4 midanum og 6skjunni a eftir EXP.
Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Geymid vid leegri hita en 25°C.

Ma ekki frjosa.

Geymid i upprunalegum umbudum til varnar gegn 1josi.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Nucala inniheldur

Virka innihaldsefnid er mepolizumab. Hvert hettuglas inniheldur 100 mg af mepolizumabi.
Eftir blondun inniheldur hver ml af lausn 100 mg af mepolizumabi.

Onnur innihaldsefni eru stikrosi, tvibasiskt natriumfosfatheptahydrat og polysorbat 80.

Lysing 4 qtliti Nucala og pakkningastaeroir

Nucala er frostpurrkad hvitt duft i gleeru litlausu hettuglasi Gr gleri med gimmitappa.
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Nucala er i pakkningum sem innihalda 1 hettuglas, eda fjolpakkningu med 3 stokum hettuglésum.

Markadsleyfishafi

GlaxoSmithKline Trading Services Limited

12 Riverwalk

Citywest Business Campus
Dublin 24

frland

Framleioandi

GlaxoSmithKline Manufacturing S.P.A
Strada Provinciale Asolana, 90

43056 San Polo di Torrile, Parma

ftalia

Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa 4 hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfio:

Belgié/Belgique/Belgien

GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v.

Tél/Tel: +32 (0) 10 85 52 00

Bbnarapus
Bepnun-Xemu/A. Menapuau
boeirapus” EOO/]

Ten.: + 359 2 454 0950
besofia@berlin-chemie.com

Ceska republika
GlaxoSmithKline, s.r.o.
Tel: + 420222 001 111
cz.info@gsk.com

Danmark

GlaxoSmithKline Pharma A/S
TIf.: +4536 3591 00
dk-info@gsk.com

Deutschland

GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG
Tel.: + 49 (0)89 36044 8701
produkt.info@gsk.com

Eesti

OU Berlin-Chemie Menarini Eesti
Tel: + 372 667 5001
ee@berlin-chemie.com

Elrada

GlaxoSmithKline Movonpdésmnn A.E.B.E.

TnA: +30210 68 82 100

Espaiia
GlaxoSmithKline, S.A.
Tel: + 34 900 202 700
es-ci@gsk.com

Lietuva

UAB “BERLIN-CHEMIE MENARINI BALTIC”
Tel: + 370 52 691 947

It@berlin-chemie.com

Luxembourg/Luxemburg
GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v.
Belgique/Belgien

Tél/Tel: + 32 (0) 10 85 52 00

Magyarorszag
Berlin-Chemie/A. Menarini Kft.
Tel.: +36 23501301
be-hu@berlin-chemie.com

Malta
GlaxoSmithKline Trading Services Ltd.
Tel: + 356 80065004

Nederland
GlaxoSmithKline BV
Tel: + 31 (0)33 2081100

Norge
GlaxoSmithKline AS
TIf: +47 22 70 20 00

Osterreich

GlaxoSmithKline Pharma GmbH
Tel: + 43 (0)1 97075 0
at.info@gsk.com

Polska

GSK Services Sp. z o.0.
Tel.: +48 (0)22 576 9000

133



France Portugal

Laboratoire GlaxoSmithKline GlaxoSmithKline — Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tél: +33 (0)1 39 17 84 44 Tel: + 351214129500

diam@gsk.com FL.PT@gsk.com

Hrvatska Roménia

Berlin-Chemie Menarini Hrvatska d.o.o. GlaxoSmithKline Trading Services Ltd.

Tel: +385 1 4821 361 Tel: + 40 800672524
office-croatia@berlin-chemie.com

Ireland Slovenija

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited Berlin-Chemie / A. Menarini Distribution

Tel: +353 (0)1 4955000 Ljubljana d.o.o.

Tel: + 386 (0)1 300 2160
slovenia@berlin-chemie.com

island Slovenska republika
Vistor hf. Berlin-Chemie / A. Menarini Distribution
Simi: + 354 535 7000 Slovakia s.r.o.

Tel: +421 2 544 30 730
slovakia@berlin-chemie.com

Italia Suomi/Finland

GlaxoSmithKline S.p.A. GlaxoSmithKline Oy

Tel: + 39 (0)45 7741111 Puh/Tel: + 358 (0)10 30 30 30

Kvbmpog Sverige

GlaxoSmithKline Trading Services Ltd. GlaxoSmithKline AB

TnA: + 357 80070017 Tel: + 46 (0)8 638 93 00
info.produkt@gsk.com

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)

SIA Berlin-Chemie/Menarini Baltic GlaxoSmithKline Trading Services Ltd.

Tel: + 371 67103210 Tel: + 44 (0)800 221441

lv@berlin-chemie.com customercontactuk@gsk.com

Pessi fylgisedill var sioast uppfaerour
Upplysingar sem haegt er ad nalgast annars stadar

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu https://www.ema.europa.eu.
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Eftirfarandi upplysingar eru einungis stladar heilbrigdisstarfsfolki:

7. Leidbeiningar, skref fyrir skref, um notkun og medéhondlun, blondun og lyfjagjof
Nucala er frostpurrkad hvitt duft i einnota hettuglasi, eingdngu til inndeelingar undir htd. Bléndun skal
gerd ad vidhafori smitgat.

Eftir blondun inniheldur Nucala mepolizumab 1 styrknum 100 mg/ml. Lausnina til inndalingar ma
geyma vid 2°C til 30°C i a0 hamarki 8 klst. Eftir 8 klst. skal farga 6notudu pykkni eda lausn.

Rekjanleiki

Til pess a0 beta rekjanleika liffraedilegra lyfja skal heiti og lotunimer lyfsins sem gefid er vera skrad
med skyrum hetti.

Leidbeiningar um bléndun fyrir hvert hettuglas

1. Blandio 1,2 ml af szefou vatni fyrir stungulyf saman vid innihald hettuglassins, helst med
pvi a0 nota 2 eda 3 ml sprautu og nal ad steerd 21 gauge. Bunu sefda vatnsins skal beina 163rétt
ofan 4 midja frostpurrkudu kokuna. Leyfid hettuglasinu ad vera vid stofuhita vid blondun og
veltid hettuglasinu varlega 1 10 sekiindur med hringhreyfingu 4 15 sektindna fresti par til duftio
er uppleyst.

Athugid: Blondudu lausnina ma ekki hrista medan a ferlinu stendur par sem pad geeti valdio
[frooumyndun eda utfellingu. Blondun er venjulega lokio innan vio 5 minutum eftir ad scefda
vatninu var beett ut 1, en getur tekio lengri tima.

2. Ef teki er notad vid blondun Nucala er haegt ad ljuka blondun med sntiningi vio 450 hringi a
minttu 1 ad hamarki 10 minatur. A9 6drum kosti er snuningur vid 1.000 hringi & minatu { ad
hamarki 5 minatur asettanlegur.

3. Eftir blondun skal skyggna Nucala m.t.t. agna og terleika fyrir notkun. Lausnin 4 ad vera teer til
opallysandi og litlaus til f6lgul eda f6lbrin, laus vid synilegar agnir. Litlum loftb6lum ma hins
vegar buast vi0 og par eru asattanlegar. Ef agnir eru enn til stadar i lausninni eda ef lausnin
virdist skyjud eda mjolkurkennd ma ekki nota lausnina.

4. Ef ekki 4 ad nota blondudu lausnina strax parf ad:

e Verja hana gegn sdlarljosi
e Geyma hana vi0 legri hita en 30°C, ekki frosna
e Farga henni ef htin er ekki notud innan 8 klst. fra blondun

Leidbeiningar um lyfjagjof fyrir 100 mg skammt

1. Vid gjof undir hud skal helst nota 1 ml polypropylensprautu med einnota nal ad sterd 21 gauge
til 27 gauge x 13 mm.

2. Rétt fyrir lyfjagjof skal draga upp 1 ml af blondudu Nucala ur einu hettuglasi. Ekki hrista
blondudu lausnina medan 4 pessu stendur par sem pad getur valdid frodumyndun eda utfellingu.

3. Gefid 1 ml (jafngildi 100 mg af mepolizumabi) med inndelingu undir hud & upphandlegg, leri
eda kvid.

Ef fleiri en eitt hettuglas parf'til ad gefa avisadan skammt 4 ad endurtaka skref 1 til 3. Radlagt er ad
hafa minnst 5 cm & milli stungustada.

Leidbeiningar um lyfjagjof fyrir 40 mg skammt

1. Vid gjof undir hud skal helst nota 1 ml polypropylensprautu med einnota nal ad sterd 21 gauge
til 27 gauge x 13 mm.

2. Rétt fyrir lyfjagjof skal draga upp 0,4 ml af blondudu Nucala. Ekki hrista blondudu lausnina
medan 4 pessu stendur par sem pad getur valdid frodumyndun eda utfellingu. Fargid lausninni
sem er eftir.
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3. Gefid 0,4 ml (jafngildi 40 mg af mepolizumabi) med inndelingu undir hd a upphandlegg, leeri
eda kvid.

Forgun

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Grgangi i samraemi vid gildandi reglur.
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VIDAUKI IV

VISINDALEGAR NIDURSTODPUR OG ASTZADUR FYRIR BREYTINGU A SKILMALUM
MARKADSLEYFANNA
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Visindalegar niourstéoour

A9 teknu tilliti til matsskyrslu PRAC um PSUR fyrir mepolizumab eru visindalegar nidurstddur
PRAC svohljéoandi:

{ ljosi fyrirliggjandi upplysinga um ristil og lidverki tr kliniskum rannsoknum, birtum gégnum og
aukaverkanatilkynningum i ndnum tengslum vid gjof lyfsins, sem gengu til baka eftir ad notkun
lyfsins var heett og i 1josi liklegs verkunarhattar, telur PRAC ad orsakasamband milli mepolizumabs og
ristils og milli mepolizumabs og lidverkja s¢ ad minnsta kosti raunhafur moguleiki. PRAC hefur
komist ad peirri nidurstodu ad lyfjaupplysingar fyrir lyf sem innihalda mepolizumab skuli uppfeerdar i
samrami vid petta.

Eftir ad hafa farid yfir PRAC-tilmelin, sampykkir CHMP heildarnidurstodur PRAC og forsendur fyrir
tilmaelunum.

Astzedur fyrir breytingum 4 skilmalum markadsleyfisins/markadsleyfanna
A grundvelli visindalegra nidurstadna fyrir mepolizumab telur CHMP ad jafnvaegid 4 milli 4vinnings
og ahattu af lyfinu/lyfjunum, sem innihalda mepolizumab sé dbreytt ad pvi gefnu ad aformadar

breytingar 4 lyfjaupplysingunum séu gerdar.

CHMP malir med pvi ad skilmalum markadsleyfanna (eins eda fleiri) skuli breytt.
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