SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS
1. HEITI LYFS

GRAZAX 75.000 SQ-T frostpurrkud tungurotartafla.

2.  INNIHALDSLYSING

Stadladur ofnemisvakautdrattur (extract) grasfrjokorna r vallarfoxgrasi (Timothy (Phleum pratense))
75.000 SQ-T* 1 hverri frostpurrkadri tungurotartoflu.

* [Stadladar gaedaeiningar toflu ( SQ-T)]

Magn hvers ofn@emisvaka Phl p 5 hefur verid dkvardad sem 6 mikrégromm ad medaltali 1 hverri
frostpurrkadri tungurétartoflu samkvemt Ph. Eur. Klinisk verkun og kliniskt 6ryggi lyfja sem
innihalda ofn@misvaka til afneemingarmedferdar er einnig had 6drum pattum, t.d. framleidsluferli,

lyfjaformi og styrkleika, samsetningu lyfsins og lyfjagjof.

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Frostpurrkud tungurotartafla.

Hvit til beinhvit kringlott frostpurrkud tungurotartafla merkt med igreyptri mynd & annarri hlidinni.

4. KLINiSKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

Sjukdémstemprandi medferd a nefslimubodlgu og tarubodlgu af voldum grasfrjékorna hja fullordnum og
bornum (5 ara og eldri) med klinisk einkenni og hafa verid sjikdomsgreindir med jakvaou hudprofi
og/eda sérteku IgE profi fyrir grasfrjokornum.

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Skammtar
Radlagdur skammtur handa fullordnum og bérnum (5 ara og eldri) er ein frostpurrkud tungurotartafla
(75.000 SQ-T) 4 dag.

Meodferd med Grazax skal eingdngu hafin af laekni med reynslu af medferd ofneemissjukdéoma og getu
til a0 medhondla ofnaemisvidbrogo.

Aldradir
Engin klinisk reynsla er af oneemismedferd med Grazax hja 6ldrudum (65 ara og eldri).

Born
Lacknar sem medhondla born eiga ad hafa reynslu i medferd ofnemissjikdoma hja bérnum.
Engin klinisk reynsla er af éneemismedferd med Grazax hja bornum (yngri en 5 ara).



Lyfjagjof

Til ad sjuklingur og leeknir geti raett aukaverkanir og hugsanleg vidbrogd er meelt med pvi ad fyrsta
frostpurrkada tungurotartaflan sé tekin undir eftirliti leeknis (20-30 minutur).

Gert er rad fyrir kliniskum ahrifum a nefslimuboélgu og tarubdlgu af voldum grasfrjokorna a
grasfrjokornatimabili ef medferd er hafin a.m.k. 4 manudum fyrir vaentanlegt grasfrjdkornatimabil og
haldid afram ut timabilid. Ef medferd er hafin 2-3 manudum fyrir timabilid getur einnig verid ad
einhver verkun ndist. Ef enginn marktaekur bati 4 einkennum verdur 4 fyrsta frjokornatimabilinu a ekki
a0 halda medferdinni afram. Fyrir langtimaverkun og sjukdémstemprandi ahrif er maelt med ad halda
daglegri medferd afram 3 ar samfellt.

Grazax er frostpurrkud tungurotartafla. Frostpurrkudu tungurétartofluna skal taka ur pynnuspjaldinu
med purrum fingrum og setja hana undir tunguna, par sem hun leysist upp.

Fordast skal ad kyngja i u.p.b. 1 minttu. Ekki skal neyta matar og drykkja nastu 5 mintturnar.
Frostpurrkudu tungurétart6fluna skal taka strax og pynnan hefur verid rofin.

4.3 Frabendingar

Ofnami fyrir einhverju hjalparefnanna (sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1).

Illkynja eda altekir sjukdomar sem hafa ahrif 4 6naemiskerfio t.d. sjalfsnemis sjikdomar,
motefnafléttu sjukdomar eda dnaemisbrests sjukdomar.

Bolga i munnholi med alvarlegum einkennum eins og flatskaningi i munni (oral lichen planus) med
sdrum eda alvarlegri sveppasykingu i munni.

Sjuklingar med 6medhondladan eda alvarlegan astma (hja fullordnum: FEV; < 70% af aztludu gildi
eftir fullneegjandi lyfjamedferd, hja bornum: FEV < 80% af aztludu gildi eftir fullneegjandi
lyfjamedferd) 4 ekki ad medhondla med Grazax.

4.4 Sérstok varnadarord og varidarreglur vio notkun

Alvarleg alteek ofh@misviobrogd

Eftir markadssetningu hefur verid greint fra tilvikum alvarlegra bradaofnaemisvidbragda og pvi er
umsjon laeknis med upphafi medferdar mikilvaeg varudarradstofun.

i sumum tilvikum hefur alvarlegt bradaofnamisvidbragd komid fram vid skammta sem teknir eru 4
eftir upphafsskammtinum.

Upphaf alteekra einkenna geta verid rodi, mikill k14di i l6fum og iljum og 6drum hluta likamans (eins
og ofsakladi). Hitatilfinning, almenn 6pagindi og uppnam/kvidi geta einnig komid fram.

Ef um alvarleg alteek vidobrogo er ad rada, ofnemisbjug (angioedema), kyngingarérdugleika,
ondunarerfidleika, breytingar 4 rodd, lagan blodprysting eda bolgutilfinningu 1 halsi, skal tafarlaust
leita til laeknis. 1 slikum tilvikum skal stodva medferd varanlega eda par til annad er radlagt af
leekninum. Ef sjuklingur sem einnig er med astma finnur fyrir versnandi astma-teiknum og
einkennum, skal stodva medferd og hafa tafarlaust samband vio laekni til pess ad haegt s¢ ad meta
aframhaldandi medferd.

Hja sjuklingum sem adur hafa synt alteek viobrogo vid grasonemismedferd undir hud getur verid
aukin heetta 4 alvarlegum vidbrogdum vid Grazax. Adeins skal hefja medferd med Grazax ad vandlega
athugudu mali og medferd gegn viobrogdum skal vera adgengileg.

Alvarleg bradaofnemisviobrogd ma medhondla med adrenalini. Hafa skal 1 huga hvort sjuklingurinn
poli adrenalin (t.d. medferd med prihringlanga punglyndislyfjum, MAO hemlum, catechol-O-
methyltransferosum (COMTI) og/eda betablokkum) pegar um er ad raeda mjog sjaldgeef tilfelli
alvarlegra alteekra ofneemisvidbragda.



Sjuklingar med hjartasjukdoma geta verid i aukinni heettu ef upp koma alvarleg altack
ofnaemisvidbrogd. Takmorkud klinisk reynsla er af medferd med Grazax hja sjuklingum med
hjartasjukdoma.

Stadbundin ofnemisvidbrogd

Vid medferd med Grazax er sjuklingurinn utsettur fyrir ofnemisvakanum sem veldur
ofn@miseinkennum. Pvi ma fyrst og fremst gera rad fyrir veegum til midlungs stadbundnum
ofn@misvidbrogdum a medferdartimabilinu. Ef sjuklingur finnur fyrir verulegum stadbundnum
aukaverkunum vegna medferdarinnar, skal ithuga ofnemislyf (t.d. andhistamin).

Kvillar i munni
Vid skurdadgerd i munni, ad medtdldum tanndreetti og missi barnatanna 4 ad stédva medferd med
Grazax i 7 daga til ad leyfa munnholinu ad groa.

Astmi

Astmi er pekktur ahettupattur alvarlegra alteekra ofneemisviobragda.

Grazax hefur ekki verid rannsakad hja sjuklingum med alvarlegan og 6medhondladan astma.

Upplysa skal sjuklinga med astma um ad naudsynlegt sé ad leita laeknishjalpar strax ef astminn versnar
skyndilega.

Fresta skal a0 hefja medferd med Grazax hja sjuklingum sem eru med astma og fa brada
ondunarferasykingu par til sykingin hefur gengio til baka.

Raudkyrningabdlga i vélinda

Eftir markadssetningu hefur verid greint fra einstokum tilfellum af raudkyrningabolgu i vélinda
(eosinophilic esophagitis) 1 tengslum vid medferd med Grazax. Hafa skal i huga ad st6dva medferd
med Grazax hja sjuklingum med alvarleg eda vidvarandi einkenni fra maga eda vélinda, svo sem
kyngingartregdu eda meltingartruflanir.

Boélusetning samhlida

Klinisk reynsla i tengslum vid samhlida bolusetningu og medferd med Grazax er ekki fyrir hendi.
Pad ma bolusetja an pess ad stodva medferd med Grazax eftir leknisfreedilegt mat 4 almennu astandi
sjuklings.

Faeduofnemi

Grazax inniheldur gelatinu sem er unnin ur fiski. Fyrirliggjandi upplysingar hafa ekki bent til aukinnar
hattu 4 ofneemisvidbrogdum hja sjuklingum med alvarlegt ofnami fyrir fiski.

P06 er minnt 4 ad gaeta varadar pegar medferd med Grazac er hafin hja pessum sjuklingum.

Lyfi0 inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium 1 hverri frostpurrkadri tungurétartoflu, p.e.a.s.
er sem na&st natriumlaust.

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

Samhlidamedferd vid einkennum med ofnaemislyfjum (t.d. andhistamini, barksterum og/eda lyfjum
sem gera mastfrumur stéougri) geta aukid polstig hja sjuklingum gagnvart 6neemismedferdinni.

Takmarkadar upplysingar eru fyrirliggjandi um hugsanlega dheettu vid samhlida 6nemismedferd med
60rum ofneemisvokum medan 4 Grazax medferd stendur.



4.6 Frjésemi, medganga og brjostagjof

Medganga
Engar upplysingar eru fyrirliggjandi um kliniska reynslu af notkun Grazax hja pungudum konum.

Dyrarannsoknir benda ekki til heettu fyrir fostur. Medferd med Grazax 4 ekki ad hefja & medgdngu.
Ef pungun 4 sér stad medan a4 medferd stendur, mé halda medferdinni afram eftir ad almennt astand
hefur verid metio (ad medtalinni lungnastarfsemi) hja sjuklingi og vidbrogd vio fyrri gjofum Grazax.
Hjéa sjuklingum sem eru med astma er nakvemt eftirlit & medgongu radlagt.

Brjostagjof
Engar kliniskar upplysingar eru fyrirliggjandi um notkun Grazax vid brjostagjof.
Ekki er gert rad fyrir ahrifum 4 ungbarn 4 brjosti.

Frjosemi
Engar kliniskar upplysingar liggja fyrir um ahrif Grazax 4 frjésemi. Hja misum hafdi Grazax medferd
engin ahrif 4 porun eda frjosemi (sja kafla 5.3).

4.7  Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla
Medferd med Grazax hefur engin eda dveruleg ahrif a haefni til aksturs eda notkunar véla.
4.8 Aukaverkanir

Samantekt & Sryggi lyfsins

Einstaklingar sem taka Grazax attu helst ad buast vid vegum til midlungs stadbundnum
ofnemisvidbrogdum snemma i medferdinni sem hafa tilhneigingu til ad dvina ad sjalfu sér innan 1 til
7 daga. bar aukaverkanir sem algengast er ad tilkynnt er um eru kladi i munni, erting i halsi og bjugur
i munni. Fyrir meirihluta aukaverkananna ma buast vid ad vidobrogdin byrji 5 minatum eftir inntoku
Grazax pé daga sem peaer koma fram og dvini 4 nokkrar minitum eda klukkustundum. Fleiri alvarleg
stadbundin eda alteek ofneemisviobrogd geta komid fram (sja kafla 4.4).

Tafla med aukaverkunum

Tafla 1 sem synir aukaverkanir er byggo 4 upplysingum ur kliniskum samanburdarrannséknum med
lyfleysu & Grazax hja bornum og fullordnum sjiklingum med arstidabundna nefslimu- og tarubolgu af
voldum grasfrjokorna, ad medtdldum sjuklingum med vaegan eda midlungi mikinn astma af voldum
grasfrjokorna sem og tilkynningum eftir markadssetningu.

Aukaverkanir eru flokkadar samkvaemt MedDRA tidni: mjog algengar (>1/10), algengar (>1/100 til
<1/10), sjaldgaefar (=1/1.000 til <1/100), mjog sjaldgaefar (=1/10.000 til <1/1000), koma o6rsjaldan
fyrir (<1/10.000).

Tafla 1. Aukaverkanir

Flokkun eftir liffeerum | Tioni Aukaverkun
Onamiskerfi Sjaldgeefar Bradaofnemisvidbrogd, altek ofnaemisviobrogd
Taugakerfi Sjaldgcefar Breytingar 4 bragdskyni, breytt hidskyn
Augu Algengar Augnkladi, tarubolga, proti i augum
Sjaldgeefar Aukid blodflaedi i augum, erting i augum, aukin
taraseyting
Eyru og volundarhts Mjog algengar | K1a0i i eyra
Sjaldgceefar Opaegindi i eyra, verkur i eyra
Mjég sjaldgeefar | Eyrnabodlga
Hjarta Sjaldgcefar Hjartslattarénot
Mjog algengar Erting i halsi




Ondunarferi, brjdsthol Algengar Hnerri, hosti, purrkur i halsi, maoi, verkur i

og midmaeti munni og koki, bjagur i koki, nefrennsli, prengsli i
halsi, kl4di i nefi

Sjaldgcefar Tilfinningardodi i koki, staekkun halskirtla,
barkakylisbjiigur, raddtruflanir, rodi i koki

Mjog sjaldgcefar | Berkjukrampi

Meltingarfeeri Mjog algengar KI4di i munni, bjigur i munni

Algengar Bolga 1 vorum, 6paegindi i munni, breytt skyn i
munni, munnbolga, kyngingarerfidleikar,
kvidverkir, nidurgangur, meltingartruflanir,
ogleoi, uppkost, rodi i munnslimhud, sar i munni,
verkur i munni, klaoi i vorum

Sjaldgcefar Munnpurrkur, blédrur 4 vorum, varaproti, sarsauki
vid ad kyngja, steekkadir munnvatnskirtlar, mikil
munnvatnsframleidsla, sjikdomur i tungu,
tungubolga, magabolga, maga-
vélindabakfledisjukdomur, 6paegindi i1 kvid,
saramyndun a vorum, blodrur i munnslimhd
Mjog sjaldgeefar | Raudkyrningabdlga i vélinda

Hu0 og undirhud Algengar Kladi, ofsakladi, utbrot

Sjaldgcefar Ofnemisbjigur, hidrodi
Almennar aukaverkanir Algengar breyta, 6pagindi fyrir brjosti,
og aukaverkanir & Sjaldgeefar Tilfinning um adskotahlut
ikomustad

Lysing 4 voldum aukaverkunum
Ef sjuklingurinn finnur fyrir verulegum aukaverkunum vegna meodferdarinnar, skal ihuga notkun
ofnaemislyfs.

Eftir markadssetningu hefur verid greint fra tilvikum alvarlegra bradaofnaemisvidbragda par med talid
bradaofnamislost. Umsjon leeknis med upphafi medferdar er pvi mikilveeg varadarradstofun. I sumum
tilvikum hefur alvarlega bradaofnaemisviobragdid komid fram vio skammta sem teknir eru 4 eftir
upphafsskammtinum. Sja kafla 4.2 og 4.4.

Ef um er ad raeda alvarleg altek vidbrogd, ofnamisbjug, erfidleika vid ad kyngja, 6ndunarerfidleika,
breytingar 4 r6dd, lagan blooprysting eda fyllitilfinningu 1 halsi, skal tafarlaust leita til leeknis. I slikum
tilvikum skal stodva medferd varanlega eda par til annad er radlagt af laekninum.

Bormn

Aukaverkanir sem greint var fra hja bornum sem fengu medferd med Grazax voru samberilegar vid
paer sem greint var fra hja fullordnum. Flestar aukaverkanir voru i sama tidniflokki hja bérnum og
fullordnum. Hj4 bérnum er tioni ertingar i augum, eyrnaverks, eyrnabolgu, roda i koki og bladra i
munnslimhao heerri en 1 téflu 1: erting 1 augum, eyrnaverkur, rodi i koki og blodrur i munnslimhtid
voru algengar og eyrnabdlga var sjaldgaef. Aukaverkanirnar voru adallega veegar til midlungs
alvarlegar.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir a0 lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er heegt 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 til Lyfjastofnunar, www.lyfjastofnun.is.




4.9 Ofskommtun

{ fasa I rannsoknum voru fullordnir sjiiklingar med grasfrjokorna ofnami utsettir fyrir allt ad
1.000.000 SQ-T skommtum. Ekki eru fyrirliggjandi upplysingar er varda ttsetningu hja bérnum fyrir
steerri skdmmtum en radlogdum sélarhringsskammti 75.000 SQ-T.

Ef skammtar sterri en radlagdur dagsskammur eru teknir, getur heetta 4 aukaverkunum aukist, ad
medtalinni haettu 4 altekum ofnaemisvidobrogdum eda alvarlegum stadbundnum ofnemisviobrogdum.
Efum er ad reda alvarleg vidobrogd eins og ofnemisbjig, kyngingarerfidleika, dndunarerfidleika,
breytingar 4 rddd eda fyllitilfinningu 1 halsi, parf leknisfreedilegt mat an tafar.

bessi vidbrogd skal medhondla med videigandi lyfjum vid einkennum.

{ slikum tilvikum skal hatta medferd varanlega par til annad er radlagt af leekninum.

5.  LYFJAFRZPILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif
Flokkun eftir verkun: Ofneemisvakautdreettir, grasfrjo, ATC-flokkur: VO1AA02

Verkunarhattur

Grazax er afneemingarmedferd. Afnaemingarmedferd med ofneemisvaldandi efnum er endurtekin gjof
ofnamisvaka hja einstaklingum med ofneemi i peim tilgangi ad breyta 6nemissvorun vid
motefnavakanum, draga vidvarandi ur einkennum, draga r porf fyrir lyf og beeta lifsgadi pegar
einstaklingar verda sidar meir Utsettir fyrir nattirulegum ofne@misvokum.

Grazax er sjukdomstemprandi meodferd hja sjuklingum med nefslimu- og tarubolgu af voldum
grasfrjokorna med veruleg klinisk einkenni. Synt hefur verid fram 4 sjukdémstemprun hja fulloronum
og bornum med vidvarandi ahrif & nefslimu- og tarubolgu 2 arum eftir priggja ara medferd med
Grazax.

Lyfhrif beinast ad 6énamiskerfinu. Markmidio er ad valda 6namissvari vid ofnemisvokum sem
sjuklingurinn faer medferd med. Alger og nakvamur verkunarmati vardandi klinisk ahrif sértackrar
onzmismedferdar er hvorki skilinn ad fullu né skjalfestur. Synt hefur verid ad medferd med Grazax
veldur alteeku samkeppnis motefnasvari vid grasi og veldur aukningu & sérteeku IgG, yfir 3 ara
medferdartima. Tveimur arum eftir lok Grazax medferdar var aukningin & sérteeku IgGs enn til stadar.
Klinisk pyding pessara nidurstadna er dstadfest.

Verkun og 6ryggi hja fulloronum

Verkun Grazax vid gjof einu sinni 4 dag vid nefslimu- og tarubolgu var metin i slembiradadri,
tviblindri, fj6lpjoda samanburdarrannsokn med lyfleysu (GT-08) hjé 634 fullordnum sjiklingum med
nefslimu- og tarubolgu af voldum grasfrjokorna. 72% sjuklinga voru med jakvaed hudprof fyrir einum
eda fleiri ofneemisvokum 6drum en grasfrjokornum. Verkun var byggd 4 medal daglegum einkennum
nefslimu- og tarubdlgu og lyfjaskori fyrir eitt grasfrjokornatimabil. Medferd var hafin ad minnsta kosti
16 vikum fyrir fyrirsjaanlegt upphaf fyrsta grasfrjokornatimabils og var haldid afram allt arid.

Dagleg medferd med Grazax hja fullordnum sjuklingum i 3 ar leiddi til rénunar sjikdomsins sem
syndi sig med vidvarandi ahrifum eftir lok medferdar (synt var fram 4 verkun vid eftirfylgni eftir 1 ar
og eftir 2 ar). Ahrifin voru breytileg yfir timabilin 5, med hamarksahrif 4 timabili 2 og mogulegri
tilhneigingu til minnkandi verkunar smam saman fra timabili 3 til 5 (1 medferdartimabil til vidbotar
+ 2 timabil eftirfylgni an medferdar, sja toflu fyrir nedan). Breytingarnar & dhrifum medferdarinnar
fylgdu breytingum 4 ttsetningu fyrir grasfrjokornum. Samt sem adur er ekki enn haegt ad stadfesta ad
minni atsetning fyrir grasfrjdkornum sé eina astadan fyrir mogulegri tilhneigingu til verkunar sem
minnkar smam saman a timabilum 3-5.



Ekki hefur verid synt fram 4 verkun og 6ryggi Grazax hja sjuklingum med marktaek ofneemiseinkenni
4 grasfrjokornatimabilinu af véldum annarra ofneemisvaka en grasfrjokorna.

Nidurstodur liggja fyrir eftir priggja ara daglega medferd med Grazax (ar 1-3) og eftirfylgni i 2 ar (ar

4-5) hja fullordonum i t6flu 2 og toflu 3.

Tafla 2. Adalendapunktar ar 1-5 hja fulloronum

lyfleysu (%)

Medferd Meofero Medferd Eftirfylgni | Eftirfylgni
1. ar 2. ar 3. ar 4. ar 5. ar
Fjoldi einstaklinga
sem toku patt A

Grazax 282 172 160 142 137

Lyfleysa 286 144 127 115 104
Skor fyrir einkenni nefslimu- og tarubolgu ®
Grazax: medaltal 2,85 (2,6) 2,40 (1,94) 2,56 (2,04) 2,68 (2,27) 2,56 (2,18)
(midgildi (median))

Lyfleysa: medaltal 4,14 (3,8) 3,76 (3,45) 3,59 (3,23) 3,63 (3,27) 3,40 (3,15)
(midgildi (median))
Munur sem midgildi

Alger 1,29 1,36 1,04 0,95 0,84

[CT os%] [0,90; 1,68] | [0,86; 1,86] [0,52;1,56] [0,40; 1,50] | [0,28; 1,41]

[ hlutfalli vid 31% 36% 29% 26% 25%
lyfleysu (%)

[CT 9504] [22%; 41%)] | [23%; 49%] | [14%; 43%] | [11%; 41%] [9%; 37%]
p-gildi ANOVA <0,0001 <0,0001 0,0001 0,0007 0,0037
Munur sem midgildi

Alger 1.2 1.51 1.19 1.00 0,97

[ hlutfalli vio 32% 44% 37% 31% 31%
lyfleysu (%)

Skor fyrir lyf vio nefslimu- og tarubdlgu ©

Grazax: medaltal 1,65 (1,0) 1,74 (0,46) 1,82 (0,82) 2,32 (1,23) 2,42 (1,62)
(midgildi (median))

Lyfleysa: medaltal 2,68 (2,2) 3,19 (1,71) 3,04 (2,07) 3,25 (2,58) 3,04 (2,00)
(midgildi (median))

Munur sem midgildi

Alger 1,03 1,45 1,22 0,93 0,62

[CI 95%] [0,63; 1,44] | [0,75; 2,16] [0,52;1,92] [0,14; 1,72] | [-0,15; 1,38]

[ hlutfalli vid 39% 46% 40% 29% 20%
lyfleysu (%)

[CT os%] [24%; 54%)] | [24%; 68%] | [17%; 63%] [4%; 53%] [-8%; 40%]
p-gildi ANOVA <0,0001 <0,0001 0,0007 0,0215 0,1136
Munur sem midgildi

Alger 1,2 1,25 1,25 1,35 0,44

{ hlutfalli vid 55% 73% 60% 52% 21%




A Rannsoknin var upphaflega radgerd sem 1 ars rannsokn. 546 af beim 634 einstaklingum sem byrjudu toku
patt allt arid. Rannsoknin var framlengd og baett vid 2 medferdararum og 2 eftirfylgniarum.

351 einstaklingar kusu ad halda afram i framhaldsrannsokninni (74 var ekki bodid ad taka patt par sem
rannsoknarsetrum var lokad). bessir 351 voru undirhopur upphaflegu 634 patttakendanna.

Fjoldi sjuklinga i greiningunni eru allir sjuklingar sem skiludu nidurstooum ur dagbokarferslum a
grasfrjokornatimabilinu.

B Einkennaskor: Medalskor 4 dag fyrir einkenni nefslimu- og tarubolgu fyrir hvern einstakling 4
grasfrjokornatimabilinu. Einkenni nefslimu- og tarubdlgu voru m.a. nefrennsli, nefstifla, hnerri, kladi i nefi,
sendin tilfinning/rodi/kladi i augum og tarvot augu. Einkennaskor nefslimu- og tarabolgu var fra 0 — 18, haerra
skor gefur til kynna langvarandi, mjog alvarleg einkenni i 6llum flokkum. 95% skora i rannsokninni voru 9
eda legri.

€ Skor fyrir lyf: Medalskor & dag fyrir lyf vid nefslimu- og tarubolgu fyrir hvern einstakling 4
grasfrjokornatimabilinu. Lyf sem madtti nota voru loratadin, (6 stig fyrir hverja t6flu), 6l6patadin augndropar,
(1,5 stig fyrir hvern dropa) (adeins ar 2-5) budesonid nefudalyf (1 stig fyrir hvern uda) og prednisén 5 mg (1,6
stig fyrir hverja toflu).

Skor fyrir lyf vid nefslimu- og tarabolgu var fra 0 — 36, heerra skor gefur til kynna langvarandi porf fyrir haa
skammta af 6llum umraddum lyfjum. 95% skora i rannsokninni voru 11 eda lagri.

Tafla 3. Sidari endapunktar ar 1-5 hja fulloronum

Grazax = Lyfleysa Alger mism. Hlutfallsl. p-gildi
Medaltal Medaltal Medaltal mism.* ANOVA
Midgildi = midgildi [CI 95%] [CI o5%]
(median) | (median)
Medferoarar 1
Fjoldi einstaklinga * 282 286
Skor fyrir lifsgeedi B 1,03 1,40 0,37 26% <0,0001
(0,9) (1,4) [0,23; 0,50] [16%; 36%]
Vidtakt mat © 82% 55% 27% 49% <0,0001
[20%; 34%] [36%; 63%]
Godir dagar P 45% 33% 12% 38% <0,0001
(40%) (22%) [8%; 17%] [23%; 53%]
Hlutfall sjaklinga med 40% 24% 16% 66% <0,0001
meira en 50% go6da [8%; 24%] [34%; 98%]
dagaP®
Medferoardr 2
Fjoldi einstaklinga * 172 144
Skor fyrir lifsgeedi B 0,85 1,26 0,41 33% <0,0001
(0,63) (1,05) [0,23; 0,59] [18%; 49%]
Godir dagar P 49,6% 33,4% 16,2% 48% <0,0001
(47,5%)  (26,5%) | [9,4%;22,9%] [28%; 69%]
Hlutfall sjuklinga med 47,1% 28,5% 18,6% 65% 0,0008
meira en 50% gb6oa [7,5;29,7] [26%; 104%]
daga P
Einkenna- og 45,8% 31,7% 14,2% 45% <0,0001
lyfjalausir dagar " (42,6%) = (24,1%) | [6,0%; 20,5%] [19%; 65%]




Medferdardr 3

Fjoldi einstaklinga * 160 127
Skor fyrir lifsgeedi B 0,78 1,01 0,23 23% 0,0058
(0,60) (0,92) [0,07;0,40] [7%; 40%]
Gooir dagar P 43,0% 30,4% 12,6% 41% 0,0004
(41,0%) = (22,0%) | [5,6%;19,7 %]  [18 %;65%]
Hlutfall sjuklinga med 43% 24% 19% 79% 0,0011*
meira en 50% goda (hlutfallslikur”
daga PF 2,411,4;4,0)
Einkenna- og 34,1% 24,1% 10,0% 41,7% 0,0035
lyfjalausir dagar® (26,6%) = (14,8%) | [3,3%:16,7%] [14%;69%]
Eftirfylgni, dar 4
Fjoldi einstaklinga * 142 115
Skor fyrir lifsgeedi B 0,82 1,07 0,25 23% 0,0041
(0,64) (0,97) [0,08;0,41] [7%; 38%]
Gooir dagar P 50,0% 38,1% 11,9% 31% 0,0020
(51,9%) @ (3L,6%) | [4,4%;19,4%] [12%;50%]
Hlutfall sjuklinga med 53,1% 34,0% 19,1% 56% 0,00317%
meira en 50% goda (hlutfallslikur®
daga PE 2,211,3;3,7])
Einkenna- og 35,2% 27,6% 7,6% 27% 0,0384
lyfjalausir dagar " (25,7%)  (17,2%) | [0,41%; 14,.8%]  [1%; 54%]
Eftirfylgni, ar 5
Fjoldi einstaklinga * 137 104
Skor fyrir lifsgaedi B 0,69 0,85 0,16 19% 0,0587
(0,56) (0,85) [-0,01; 0,33] [-2%; 38%]
Godir dagar P 49,7% 40,0% 9,74% 24% 0,0203
(51,1%) 32,9% [1,5%; 17,9%] [3%; 52%]
Hlutfall sjuklinga med 49,5% 35,0% 14,5% 41% 0,0280"
meira en 50% goda (hlutfallslikur”
daga PF 1,8[1,1;3,1]
Einkenna- og 33,5% 28,0% 5,5% 20% 0,1737
lyfjalausir dagar ¥ (25,9%)  (18,2%) | [-2,4%; 13,4%] [-8%; 57%]

*Hlutfallslegur munur = |Alger munur|/lyfleysa; & hlutfallslikur & ad hafa agaeta stjorn; # p-gildi
hlutfallslika

A Rannsoknin var upphaflega radgerd sem 1 ars rannsokn. 546 af peim 634 einstaklingum sem byrjudu
toku patt allt arid. Rannsoknin var framlengd og baett vid 2 medferdararum og 2 eftirfylgniarum. 351
einstaklingar kusu ad halda afram i framhaldsrannsokninni (74 var ekki bodid ad taka patt par sem
rannsoknarsetrum var lokad). bessir 351 voru undirhopur upphaflegu 634 patttakendanna.

Fjoldi sjuklinga i greiningunni eru allir sjuklingar sem skiludu nidurstodum r dagbokarfaerslum a
grasfrjokornatimabilinu.

B Lifsgeedi voru metin med nefslimu- og tarubolgu lifsgada spurningalista sem innihélt medal annars 28
atridi vardandi skerdingu 4 getu til ad sinna hversdagslegum athfnum, vandamal vardandi svefn,
einkenni fra nefi, einkenni fra augum, 6nnur einkenni en fra nefi/augum, raunhaef vandamal og
tilffinningalega starfsemi. Heerra skor endurspeglar verri lifsgaedi.

Skor nefslimhimnu- og tarabolgu lifsgada spurningalistans var fra 0 — 6, heerra skor gefur til kynna
langvarandi, mjog alvarleg ahrif 4 alla peetti. 95% skora i rannsokninni voru 4 eda laegri.

CVidteekt mat: hlutfall einstaklinga med framfarir 4 einkennum nefslimu- og tarabdlgu 4
meoferdartimabilinu borid saman vid fyrri arstio.

D Godir dagar: Hlutfall daga par sem einstaklingar notudu engin hjalparlyf og skor fyrir einkenni var
ekki haerra en 2.

EFyrir 3. 4rid og tvo eftirfylgniar, greint eftir medaltélum 4 hlutfallslikum 4 pvi ad eiga meira en 50%
go0a daga 4 viokomandi grasfrjokornatimabili.

F Einkenna- og lyfjalausir dagar: Hlutfall daga par sem einstaklingar notudu engin hjélparlyf voru
einkennalausir.

Synt var fram 4 marktaek ahrif hvad vardar skor fyrir hvert einkenni nefslimu- og tarubolgu
(nefrennsli, nefstifla, hnerri, k140i i nefi, tilfinningum korn i auga/ro0i/kladi i augum og tarvot augu).
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f rannsékn med stuttri formedferd, kom fram minni minnkun 4 einkennum og skori fyrir lyf: Grazax
medferd um 2 manudum fyrir og medan 4 grasfrjokornatimabilinu st60, leiddi til 16% lakkunar a
einkennaskori (p=0,071) og 28% lackkunar a lyfjaskori (p=0,047) (heildarpyoi).

Bormn

Skammtimaverkun Grazax 4 nefslimu-tarubdlgu var metin i slembiradadri, tviblindri
samanburdarrannsokn meo lyfleysu (GT-12) hja 238 bornum (5-16 ara) med nefslimu-tarubolgu af
voldum grasfrjokorna med og 4n astma. Sjuklingar fengu medferd 40ur en grasfrjokornatimabilid hofst
og var haldid afram ut allt timabilid (tafla 4).

Langtimaverkun Grazax var metin i slembiradadri, tviblindri fjolpjoda samanburdarrannsokn med
lyfleysu (GT-21) med 812 bérnum (5-12 4ra) med sdgu um verulega nefslimu-tarubolgu af voldum
grasfrjokorna an s6gu um astma.

Dagleg medferd med Grazax i 3 ar leiddi til vidvarandi ahrifa eftir lok medferdar a einkenni nefslimu-
tarubolgu. Ahrif 4 nefslimu-tarubodlgu voru greinileg vid mat 4 6llu 5 ara timabilinu, medan 4 2 ara

eftirfylgnitimabilinu st6d eftir ad meodferd var lokid. Nidurstodur um klinisk ahrif eru syndar i téflu 4.

Tafla 4. Ahrif Grazax a nefslimu- og tirubélgu hji bornum

Algildur Hlutfallslegur
Grazax | Lyfleysa munur munur (%)* p-gildi
[Closo] [Close]
GT-12
Fjoldi einstaklinga sem 117 121
toku patt
Adalendapunktar
Skor fyrir einkenni 2,18 2,80 0,62 22% 0,0215
nefslimu- og tarubdlgu * [0,10; 1,15] [4%; 38%]
Skor fyrir lyf vid 0,78 1,19 0,41 34% 0,0156
nefsimu- og tarubolgu B
Sidari endapunktar
Skor fyrir einkenni 2,84 3,91 1,07 27% 0,0059
nefslimu- og tarubdlgu® [0,32; 1,81] [9%; 43%]
grasfrjokorn 1 hamarki
Skor fyrir lyf vid 0,87 2,40 1,53 64% 0,0013
nefsimu- og tarubolgu ®
grasfrjokorn 1 hamarki
Gooir dagar® 52% 42% 9% 22% 0,0225
[ 1%; 17%] [3%; 45%]
GT-21
Fjoldi einstaklinga sem
toku patt 398 414
Sidari endapunktur: Arleg einkenni® nefslimu-og tirubdlgu d grasfrjékornatimabilinu
, 6,1 0
Meoferdarar 1 19,4 25,5 12.7: 9.4] 24% <0,001
. 8,4 o
Meoferdarar 2 20,3 28,8 [5.0: 11.9] 29% <0,001
. 9,23 o
Meodferdarar 3 21,9 31,1 15.7: 12.8] 30% <0,001
. . 6,7 o
Eftirfylgni, ar 4 23,5 30,3 [3.1: 10.3] 22% <0,001
. ., 5,8 0
Eftirfylgni, ar 5 19,6 25,5 2.2 9.4] 23% 0,002
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Sidari endapunktur: Dagleg einkenni® nefslimu-og tarubdlgu d grasfrjékornatimabilinu

: .z 4,4 o
Eftirfylgni, ar 5 15,2 19,5 [1.35: 7.40] 22% 0,005

Sidari endapunktur: Dagleg skor fyrir lyf vio nefslimu- og tarubélgu” d grasfrjékornatimabilinu

. ., 1,8 o
Eftirfylgni, ar 5 49 6,7 [0.9: 2.7] 27% <0,001

* *Hlutfallslegur munur = |Alger munur|/lyfleysa.

A Einkennaskor: Medalskor 4 dag fyrir einkenni nefslimu- og tarubélgu fyrir hvern einstakling 4
grasfrjokornatimabilinu. Einkenni nefslimu- og tdrubdlgu voru m.a. nefrennsli, nefstifla, hnerri, klaoi i nefi,
sendin tilfinning /rodi/kl4di { augum og tarvot augu. bydisbundin greining 4 ummyndun gagna med
kvadratrét, hlutfallslegur munur & bakfaerdri ummyndun 4 leidréttu medaltali (parametric analysis (square-
root-transformed data), relative difference of back-transformed, adjusted means).

B Skor fyrir lyf: Midgildi skors fyrir lyf vid nefslimu- og tarubdlgu fyrir hvern einstakling 4
grasfrjokornatimabilinu. Lyf sem voru notud voru lératadin téflur, levocabastine augndropar, biidesonid
nefudalyf og prednisélon toflur. Opydisbundin greining, hlutfallslegur munur midgildis (non-parametric
analysis, relative difference of means).

€ Gooir dagar: Hlutfall daga par sem einstaklingar notudu engin hjalparlyf og voru med skor fyrir einkenni
ekki heerra en 2. bydisbundin greining &n ummyndunar gagna, hlutfallslegur munur 4 leidréttingu medaltals
(parametric analysis (untransformed data), relative difference of adjusted means).

D Einkenni mald samkvamt arlegu VAS (visual analogue scale) skori: VAS skor lysir pvi ,,hvernig hefur
tiltekinn einstaklingur verid af frjokornaofnaemi s.1. viku“ 4 100 mm skala fra pvi ad vera an einkenna til
verulegra einkenna, metid i eitt skipti. bydisbundin greining, hlutfallslegur munur adlagads midgildis
(parametric analysis, relative difference of adjusted means).

E Einkenni meld samkvemt daglegu VAS skori: Medalskor VAS 4 dag fyrir ,,hvernig hefur tiltekinn
einstaklingur verid af frjokornaofneemi i dag™ a4 100 mm skala fra pvi ad vera an einkenna til verulegra
einkenna 4 14 daga timabili. Pydisbundin greining & ummyndun gagna med kvadratrot, hlutfallslegur munur &
bakfaerdri ummyndun 4 leidréttu medaltali (parametric analysis (square-root-transformed data), relative
difference of back-transformed, adjusted means).

F Skor fyrir lyf: Medalskor & dag fyrir lyf vid nefslimu-tarubolgu 4 14 daga timabili. bydisbundin greining 4
ummyndun gagna med kvadratrot, hlutfallslegur munur & bakferdri ummyndun & leidréttu medaltali.

5.2 Lyfjahvorf

Meginhluti ofnemisvaka i Grazax eru fjolpeptid og protein, sem gert er rad fyrir ad brotni nidur i
amindsyrur og litil fjolpeptid i meltingarvegi og vefjum. Gert er rad fyrir ad ofnaemisvakar ur Grazax
frasogist ekki 1 @dakerfid i marktaeku magni. bvi hafa hvorki verio gerdar lyfjahvarfarannsoknir hja
dyrum né kliniskar rannsoknir til athugunar 4 lyfjahvorfum og umbrotum Grazax.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Hefobundnar rannsoknir 4 eiturverkunum & erfdaefni hja masum syndu enga sérstaka ahattu fyrir
menn. [ rannséknum 4 eiturahrifum hja hundum var dagleg skommtun i 52 vikur tengd vid
&dabolgu/itaedbolgu hja hundum en ekki tikum. Ekki er gert rad fyrir ad pad s¢ haetta 4 ad
adabolga/itaedbolga proist hja monnum. 1 samsettri friosemis- og fosturvisis-fosturproska rannsékn
hja misum saust engin ahrif 4 pérun og frjosemi og nidurstddur syndu engin skadleg ahrif 4 fostur. {
rannsokn & proska fyrir og eftir fedingu reyndist proski miisa vera edlilegur.

6. LYFJAGERPARFRZPILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni
Gelatina (tir fiski)

Mannitol
Natriumhydroxid (til a0 stilla syrustig)
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6.2 Osamrymanleiki

A ekki vid.

6.3 Geymslupol

5 ar.

6.4 Sérstakar varudarreglur vid geymslu

Engin sérstok fyrirmeeli eru um geymsluadstadur lyfsins.
6.5 Gerd ilats og innihald

Alpynnuspjald med rifgatadri alpynnu i ytri 6skju. Hvert pynnuspjald inniheldur 10 frostpurrkadar
tungurotartoflur.

Pakkningasteerdir: 10 (1x10) frostpurrkadar tungurétartdflur, 30 (3x10) frostpurrkadar
tungurotartoflur, 90 (9x10) frostpurrkadar tunguroétartdflur og 100 (10x10) frostpurrkadar
tungurotartoflur.

Ekki er vist ad allar pakkningasterdir séu markadssettar.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio forgun

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