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Leidbeiningar um notkun & mepolizumab (Nucala®)

Inngangur

Nucala inniheldur virka efnid mepolizumab, einstofna mannaadlagad motefni (19G1, kappa)
sem raedst a interleukin-5 (IL-5) i ménnum af mikilli seekni og sérteekni. IL-5 er adalfrumu-
bodefnid sem styrir vexti og sérhafingu, nylidun, virkjun og lifun raudkyrninga (eosinophils).
Mepolizumab hindrar lifvirkni IL-5 vid nandmolstyrk med pvi ad hindra bindingu I1L-5 vid
alfakedju IL-5 vidtakakomplexins sem tjadur er & yfirbordi raudkyrningafrumunnar og kemur
pannig i veg fyrir ad IL-5 sendi bod og dregur Ur framleidslu og lifun raudkyrninga.

Abending
Mepolizumab er &tlad sem vidbotarmedferd vid alvarlegum pralatum raudkyrningaastma (e.
eosinophilic asthma) hja fullordnum sjuklingum.

Skilmerki fyrir ad hefja medferd & mepolizumab eru eftirfarandi:
1. Naverandi medferd: hair skammtar inndndunarstera dsamt 6dru(m) lyfi(jum) med eda
an stera til inntéku um munn.
2. Saga um versnun (e. exacerbation): tveer eda fleiri versnanir & sidustu 12 manudum.
3. Gildi raudkyrninga i bl6di: > 250 frumur/pL vid upphaf medferdar eda > 300
frumur/pL & sidustu 12 manudum (greint med rutinu bléoprufu).

Frabendingar
Ofnaemi fyrir mepolizumab eda hjalparefnum sem finnast i lausninni.

Arangur

Klinisk verkun mepolizumabs

Verkun mepolizumabs i medferd valins héps sjuklinga med alvarlegan pralatan raudkyrninga-
astma var metin i 3 slembudum, tviblindum, kliniskum rannséknum med samhlida hopum,
sem stoou i 24-52 vikur, hja sjuklingum 12 ara og eldri. Hja pessum sjaklingum nadist
annadhvort ekki stjorn a astmanum (a.m.k. alvarleg versnun tvisvar sinnum sidastlidna 12
manudi) med hefdbundinni medferd, p.m.t. a.m.k. storir skammtar barkstera til innéndunar
asamt vidbotar vidhaldsmedferd, eda peir voru hadir alteekum barksterum. Vidbotar vidhalds-
medferdir voru m.a. langverkandi beta2-adrenvirkir érvar, lyf sem hafa ahrif & leukotrien,
langverkandi muskarin hemlar, te6fyllin og barksterar til inntoku.

Prjar kliniskar rannsoknir: DREAM, MENSA og SIRIUS
I rannséknunum tveimur & versnun, DREAM og MENSA toku pétt alls 1.192 sjuklingar. bar
af voru 60% konur, medalaldur var 49 ar (& bilinu 12-82 ara). Hlutfall sjuklinga & vidhalds-



medferd med barksterum til inntoku var annars vegar 31% og hins vegar 24%. Sjuklingar
burftu ad hafa ségu um tvo eda fleiri tilvik alvarlegrar versnunar & astma sidastliona 12
manudi, sem krofdust medferdar med barksterum til inntoku eda altsekum barksterum og
skerta lungnastarfsemi i upphafi (FEV1 <80% fyrir gjof berkjuvikkandi lyfs hja fullordnum
0g <90% hja unglingum). Medalfjéldi tilvika um versnun &rid & undan var 3,6 og aztlad
medalgildi FEV1 fyrir gjof berkjuvikkandi lyfs var 60%. Sjuklingar héldu &fram ad nota
astmalyfin sin medan a rannsoknunum stoa.

[ ranns6kninni & minnkun skammta & barksterum til inntoku, SIRIUS, toku alls 135 sjuklingar
patt (55% voru konur og medalaldurinn 50 ar) sem fengu daglega medferd med barksterum til
inntoku (5-35 mg & dag) og stéra skammta af barksterum til innéndunar auk lyfs til vidhalds-
medferoar.

DREAM rannsoknin: Verkun mismunandi skammta

| DREAM, slembadri, tviblindri, fjélsetra ranns6kn med samhlida hdpum og samanburdi vid
lyfleysu, sem stdd i 52 vikur hja 616 sjuklingum med alvarlegan pralatan raudkyrningaastma,
dr6 mepolizumab verulega ur kliniskt marktaekri versnun astma (skilgreindri sem versnun
astma sem krafdist notkunar & barksterum til inntoku/altseekum barksterum og/eda innlagnar &
sjukrahus og/eda heimsdknar a bradamottoku) vid gjof skammta sem voru 75 mg, 250 mg eda
750 mg i bladeed samanborid vid lyfleysu.

MENSA rannséknin: feekkun tilvika um versnun

MENSA var slembud, tviblind, fjélsetra rannsokn med samhlida hopum og samanburdi vid
lyfleysu par sem lagt var mat & verkun og 6ryggi vidbotarmedferdar med mepolizumab hja
576 sjuklingum med alvarlegan pralatan raudkyrningaastma, skilgreindan sem fjoldi raud-
kyrninga i Uteedablodi sem var meiri eda jafn og 250 frumur/mikrol i upphafi medferdar eda
meiri eda jafn og 300 frumur/mikrol & sidastlionum 12 manudum. Sjuklingar fengu 100 mg af
mepolizumab undir hud, 75 mg af mepolizumabi i bladzed eda lyfleysu einu sinni & fjdgurra
vikna fresti i 32 vikur. Adalendapunkturinn var tidni kliniskt markteekrar versnunar astma og
leekkun tioni i bAdum mepolizumab medferdarérmunum var tolfreedilega markteek i saman-
burdi vid lyfleysu (p<0,001) medan & rannsokninni stéd, ad undanskildum skammtinum af
barksterum til inntéku sem var minnkadur & 4 vikna fresti 8 skammta-minnkunar timabili
barkstera (vikur 4-20), svo lengi sem stjérn hélst & astmanum.

Adalendapunkturinn var hlutfallsleg minnkun a daglegum skammti barkstera til inntoku
(vikur 20-24), med aframhaldandi stjorn & astmanum samkvaemt skilgreindum flokkum fyrir
skammta-minnkun. I fyrirfram skilgreindum flokkum var m.a. hlutfallsleg minnkun & bilinu
fr&4 90-100% minnkun, til engrar minnkunar a prednisonskammti fra lokum bestunartima-
bilsins. Samanburdur & milli mepolizumabs og lyfleysu var tolfreedilega marktaekur
(p=0,008).



Nidurstodur DREAM/MEANSA/SIRIUS

e Mepolizumab, sem vidbotarmedferd hja sjuklingum med alvarlegan raudkyrninga
astma, feekkadi tilfellum astmakasta (~50%) kliniskt og tolfreedilega marktaekt saman-
borid vid lyfleysu.

e Mepolizumab nadi sambarilegum ahrifum & astmakést, lungnastarfsemi og lifsgeedi
6had pvi hvort lyfid veeri gefid i &0 eda undir hid.

e Hjé sjuklingum sem purftu daglega ad taka inn stera um munn til ad halda nidri
astmanum, hafdi mepolizumab marktaek stera sparandi ahrif, feekkadi astmakdstum og
beetti stjérnun a astma einkennum.

e Mepolizumab poldist vel med aukaverkanapréfil sambarilegan lyfleysu.

e Mepolizumab syndi fram & &hrifarika einstaklingsmidada astma medferd hja
sjuklingum med alvarlegan raudkyrninga astma.

Aukaverkanir

I kliniskum rannséknum hja einstaklingum med alvarlegan pralatan raudkyrningaastma, voru
algengustu aukaverkanirnar sem greint veeri frA medan & medferd st6d hofudverkur, vidbrogd
a stungustad og bakverkur. Alls hafa 915 einstaklingar med alvarlegan pralatan raudkyrninga-
astma fengid skammt af mepolizumabi undir hid eda i blazd i kliniskum rannsdknum sem
stoou i 24 til 52 vikur. Hér fyrir nedan eru aukaverkanir ar tveimur rannsoknum med saman-
burdi vid lyfleysu hja sjuklingum sem fengu mepolizumab 100 mg undir hid (n=263).

Mjog algengar aukaverkanir: Hofudverkur.

Algengar aukaverkanir: Nedri 6ndunarfarasyking, pvagferasyking, kokbdlga, ofnemis-
vidbrogo (altekt ofnaemi), nefstifla, verkur ofarlega i kvid, exem, bakverkur, vidbrogd tengd
lyfjagjof (alteek, ekki ofneemi), stadbundin viobrogd a stungustad og hiti.

Skammtar og lyfjagjof

Radlagdur skammtur af mepolizumab er 100 mg undir hid & 4 vikna fresti. Mepolizumab er
atlad til langtimamedferdar. ihuga skal porf fyrir aframhaldandi medferd a.m.k. arlega og hin
byggd & mati leeknisins & alvarleika sjukddémsins og arangri vid ad na stjorn & versnun.

Umsoknarferli

S6tt er um heimild til ad nota lyfid til Lyfjanefndar LSH. | umsékninni skal koma fram aldur
sjuklings, sjukdémar, feernismat og sjukdomsstada, &samt upplysingum um fyrri medferd.
Uppfylli sjuklingur skilyrdi pessara leidbeininga er heimild veitt til eins ars. burfi sjuklingur a
frekari medferd ad halda parf ad seekja um heimild ad nyju par arangursmat medferdarinnar
liggur fyrir. Agreiningi vardandi afgreidslu umsoknar skal visad til framkveemdastjora
lzekninga Landspitalans, til endanlegs Grskurdar.

Hofundur og dbyrgdarmadur
Maria | Gunnbjornsdottir, laeeknir



Leidbeiningarnar voru samdar i mai 2016 og verda endurskodadar eigi sidar en ad premur
arum lidnum, en fyrr ef asteeda pykir til.
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