CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

GRAZAX, 75 000 SQ-T, liofilizat doustny.

2. SKLAD JAKO SCIOWY i ILO SCIOWY

Standaryzowany wygg alergenowy pytku trawy z tymotkikowej (Phleum pratenge
75 000 SQ-T* na liofilizat doustny.

* [Standardised Quality units Tablet (SQ-T) — starydowana jednostka jaka tabletki]

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Liofilizat doustny.

Bialy do biatawego olagty liofilizat doustny, oznaczony z jednej stronytteczonym obrazkiem.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie modyfikujce niezytu nosa i zapalenia spojowek, wywotanego przekipsdw u dorostych
i dzieci (w wieku 5 lat lub starszych), z klinicanyobjawami i rozpoznanym dodatnim wynikiem
skornych testow punktowych i (lub) testu w kierurdwoistej immunoglobuliny IgE na pyiki traw.

Dzieci powinny by uwaznie zakwalifikowane do leczenia (patrz punkt 4.2).
4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie

Zalecana dawka dla oséb dorostych i dzieci (w wigkat lub starszych) to jeden liofilizat doustny
(75 000 SQ-T) na degb Nie ma dosfpnych danych klinicznych dotygezych immunoterapii

z zastosowaniem produktu Grazax u dzieci (w wiebwizej 5 lat) i pacjentéw w podesztym wieku
(w wieku 65 lat lub starszych).

Leczenie produktem leczniczym Grazax powinné tmzpoczynane tylko przez lekarzy
z dawiadczeniem w leczeniu choréb alergicznych orazyoyaih maliwosci leczenia reakcji
alergicznych.

Dzieci

Aby rozpocaé leczenie u dzieci, lekarz powinien ri@oswiadczenie w leczeniu choréb alergicznych
u dzieci, a decygjo rozpoczciu leczenia natey podpé¢ po wnikliwej ocenie spodziewanego poziomu
skutecznéci w tej grupie wiekowej (patrz punkt 5.1).

Sposbb podawania

W celu umaliwienia pacjentowi i lekarzowi omowienia ewentugth dziata niepazadanych

i postpowania z tym zwizanego, zalecagsiaby pierwszy liofilizat doustny byt zgty pod nadzorem
lekarza (20—30 minut).



Jezeli nie zaobserwowano istotnej poprawy woti pierwszego sezonu pylenia, nie ma wskaka
kontynuowania leczenia.

Zaleca s kontynuowanie leczenia produktem Grazax przeze3 la
Dostpne g dane dotycgee trwajcego 3 lata leczenia oraz trweych 2 lata obserwacji kontrolnych
u dorostych pacjentow.

Nie ma danych dotygzych leczenia produktem leczniczym Grazax u dzieokresie diaszym ni
jeden sezon pylenia.

W pierwszym sezonie pylenia najespodziewa si¢ poprawy klinicznej w przypadku, gdy leczenie
zostanie rozpoegte co najmniej na 4 miegie przed spodziewanym patiziem sezonu pylenia traw.
Jesli leczenie zostanie rozpoge 2-3 miesjce przed sezonem pylenia, skuteézrnmroduktu
leczniczego mze by jedynie czsciowa. Naley miec to na uwadze, § stosowany jest sezonowy
schemat leczenia produktem Grazax.

Produkt leczniczy Grazax ma posteofilizatu doustnego. Liofilizat doustny naiewyjaé z blistra
suchymi palcami i whay¢ pod gzyk, gdzie ulegnie rozpuszczeniu.

Nalezy unika potykania przez okoto 1 mingitPrzez nagpne 5 minut nie naky spazywac zadnych
pokarmow ani napojéw.

Liofilizat doustny naley przyja¢ niezwtocznie po otwarciu blistra.
4.3 Przeciwwskazania

Nadwraliwosé¢ na ktoakolwiek z substancji pomocniczych (petny wykaz sahsji pomocniczych,
patrz punkt 6.1).

Choroby nowotworowe lub choroby uktadu immunologego, np. choroby autoimmunologiczne,
choroby komplekséw immunologicznych lub chorobyghiegagce z niedoborem odporém.

Stany zapalne jamy ustnej @zkim przebiegu, takie jak liszaj ptaski z owrzodamilub cézka
grzybica.

Pacjenci z niekontrolowanub cigzkg astm (u dorostych: FEY <70% przewidywanej waroi po
odpowiednim leczeniu farmakologicznym, u dzieciMzE80% przewidywanej warfci po
odpowiednim leczeniu farmakologicznym) nie powibgt poddawani immunoterapii produktem
Grazax.

4.4  Specjalne ostrzeenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

W przypadku zabiegow chirurgicznych w jamie ustmefym takze ekstrakcji gba lub wypadnicia
z¢ba mlecznego u dzieci, leczenie produktem leczmic®@razax naley przerwa na okres 7 dni, by
umazliwi ¢ tkankom jamy ustnej zagojenie si

U dzieci z wspdtistniejca astma oraz osts infekcjag gérnych drég oddechowych leczenie produktem
leczniczym Grazax natg czasowo przerwaaz do czasu ugpienia infekcji.

Podczas leczenia produktem leczniczym Grazax pagstnaraony na dziatanie alergenu, ktory
powoduje objawy alergii. Dlategozev okresie leczenia nioa spodziewasi¢c tagodnych lub
umiarkowanych miejscowych reakcji alergicznyclrzeliew trakcie leczenia wygpia wyrazne
miejscowe objawy niepadane, nalgy rozwazy¢ podanie lekdéw przeciwalergicznych (np.
przeciwhistaminowych).



Po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotuenkswano rzadkie przypadkiegkich reakcji
ogolnoustrojowych, dlatego zaleca gachowanie ostémaosci i rozpoczynanie leczenia pod nadzorem
lekarza.

Pocztkowe objawy ogdlnoustrojowe mpgbejmowa uderzenia gaica, intensywnywiad dioni gk

i podeszew stap, jak réwriénnych czsci ciata (podobnie jak w przypadku pokrzywki). kéotake
wystapi¢ uczucie gagca, ogolny niepokdj oraz pobudzenie lgk. W przypadku eizkich reakciji
ogolnoustrojowych, obeku naczynioruchowego, probleméw z potykaniem lubymthaniem, zmiany
glosu, poddinienia lub uczucia petdoi w gardle, nalgy natychmiast skontaktowaic z lekarzem.

W takich przypadkach leczenie powinnclmatkowicie przerwane, lub przerwane do czaglekarz
zdecyduje o jego kontynuacji. W przypadku pacjentgednoczesnymi objawami astmy oraz
objawami sugergcymi zaostrzenie siastmy, leczenie powinno byrzerwane. Nalg tez
natychmiast skonsultowsasic z lekarzem w celu oceny rHawosci dalszego leczenia.

U pacjentéw, u ktérych w wywiadzie stwierdzono rgalogolnoustrojow na podskors
immunoterap pytkami traw, ryzyko cizkiej reakcji po zayciu Grazax mge by wieksze. Naley
uwaznie rozway¢ wskazania do stosowania produktu leczniczego Griezapewné odpowiednie
srodki umaliwiajace leczenie reakgciji.

Ciezkie, ogdlnoustrojowe reakcje alergiczne m@g/maga podania adrenaliny. Skutek dziatania
adrenaliny mee by spotgowany u pacjentow leczonych tréjpieieniowymi lekami
przeciwdepresyjnymi oraz (lub) inhibitorami monoantvksydazy (MAO), co mi@ potencjalnie
prowadz¢ do zgonu. Naley to rozway¢ przed rozpoggiem swoistej immunoterapii.

Nie ma déwiadcze klinicznych dotycacych jednoczesnego szczepienia i leczenia produktem
leczniczym Grazax. Szczepienie ima wykon& bez przerywania leczenia produktem leczniczym
Grazax dopiero po ocenie stanu ogélnego pacjenta.

Produkt leczniczy Grazax zawierelatyre otrzyman z ryb. Dos¢gpne dane nie wskazupa wzrost
reakcji alergicznych u pacjentow z#ka alergh na ryby. Jednak zaleca sistraznos¢ podczas
rozpoczynania leczenia produktem Grazax w tej grpgicjentow.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Leczenie skojarzone z lekami przeciwalergicznyminejszagcymi objawy (np. lekami
przeciwhistaminowymi, kortykosteroidami i (lub) kiiizatorami mastocytéw) mie zwicksz&
poziom tolerancji na immunotergpi pacjenta.

Nie ma dosipnych danych dotygzych ewentualnego ryzyka dotycego réwnoczesnej
iImmunoterapii innymi alergenami podczas leczenampktem Grazax.

4.6 Wplywa na ptodndé¢, ciaze i laktacje

Cigza

Brak dos¢pnych danych klinicznych, dotygzych stosowania produktu leczniczego Grazax u kobie
w cigzy. Badania na zwiegtach nie wykazaty podwygzonego ryzyka dla ptodu. Nie naje
rozpoczyna leczenia produktem leczniczym Grazax podczas/cW przypadku zagia w chze

w okresie leczenia, mie ono by kontynuowane po ocenie stanu ogdlnego (w tym oasgimptuc)
pacjentki a take reakcji na wczmiejsze podawanie produktu leczniczego Grazax.djepeek

Z wystpujaca wezesniej astm zaleca si scisty nadzor podczasazy.

Karmienie piersi (laktacja)
Brak dosgpnych danych klinicznych dotygeych stosowania produktu Grazax podczas laktagi. N
przewiduje s wptywu na niemowj karmione piersi.

Ptodnaoi¢
Brak dos¢pnych danych klinicznych dotyseych wptywu stosowania produktu Grazax na ptédno
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4.7 Wplyw na zdolngé prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Leczenie produktem Grazax nie ma wptywu lub maste¢ny wptyw na zdolni& prowadzenia
pojazdéw lub obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepgadane

Podsumowanie profilu bezpie@stwa

W badaniach, w ktérych oceniano leczenie dorospatjentdw i dzieci produktem leczniczym
Grazax 75 000 SQ-T, 56% pacjentoéw zgtosito dziatartioczne w pierwszych trzech migsich
leczenia. Liczba pacjentow zgtasmjch dziatania niepgdane ulegta znagzemu zmniejszeniu
podczas dalszego leczenia.

Wsrod dorostych pacjentow i dzieci leczonych prodokieczniczym Grazax, bardzogsto
zgtaszano dziatania niepglane w postaci miejscowych reakcji alergicznyclamig ustnej. Byly to
reakcje tagodne do umiarkowanie nasilonych. ekaaaci pacjentow reakcje te rozpoczynaty Si
w pocatkowym okresie leczenia, trwaty od kilku minut ditkk godzin po kadym przygciu
produktu Grazax i miaty tenderdgjio samoistnego ugtowania w cigu od 1 do 7 dni.

Tabelaryczna lista dziataniep@gdanych

Dziatania niepgadane zgtoszone w kontrolowanych badaniach klinichnw ktérych oceniano
leczenie produktem Grazax dorostych pacjentéweadz sezonowym nigtem nosa i zapaleniem
spojéwek wywotanym pytkiem trawy, w tym pacjentde/wspotistniejca tagodry lub umiarkowan

astny wywotamg przez pytek trawy przedstawiono w pgsiej tabeli.

Dziatania niepgadane g podzielone na grupy na podstawiesintliwosci wystpowania wg
MedDRA: Bardzo cgsto £1/10), czsto £1/100 do <1/10), niezbyt ¢gto £1/1 000 do <1/100),
rzadko £1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000).

Klasyfikacja Czestos¢ Dziatania niepazadane

uktadow

i narzagdow

Zakaenia Bardzo cesto Zapalenie cgci nosowej gardta

| zarazenia Zapalenie gardta, katar, zalamie gornych drog

pasaytnicze

Czesto

oddechowych

Niezbyt cesto

Zapalenie krtani

Zaburzenia krwi
i uktadu chtonnego

Niezbyt cesto

Powickszenie wztow chtonnych

Zaburzenia ukfadu
immunologicznego

Niezbyt cesto

Ogodlnoustrojowa reakcja alergiczna

Zaburzenia uktadu | Czesto Bol glowy, parestezja
nerwowego Niezbyt cesto Zawroty gtowy, zaburzenia smaku
Zaburzenia oka Czesto Swedzenie oczu, zapalenie spojowek

Niezbyt cesto

Przekrwienie spojowek, podmienie spojowek,
zwigkszone tzawienie, obgk oczu, obrgk powiek

Zaburzenia serca

Niezbyt cesto

Kotatanie

Zaburzenia ucha i

Czesto

Swiad uszu

btednika Niezbyt cesto Uczucie dyskomfortu w uszach, bol uszu
Zaburzenia uktadu | Bardzo czsto Podranienie gardta

oddechowego, Czesto Kichanie, astma, kaszel, sughav gardle, duszni,
klatki piersiowej uczucie dyskomfortu w nosie, przekrwienie nosa, bg
i srédpiersia czesci ustnej gardia, obek gardia, wyciek wodnisty

Z nosa, katar alergiczny




Niezbyt cesto

Dysfonia, uczucie ucisku w gardle, zaczerwienienie
gardta, niedoczulica gardta, przerost migdatkéw,
swiszczcy oddech, powstawaniegherzy na btonie
sluzowej czsci ustnej gardta

Rzadko

Skurcz oskrzeli

Zaburzeniaotgdka
i jelit

Bardzo cesto

Swiad w okolicy ust

Czesto

Obrzk ust, obrzk warg, przykre uczucie bélu w jamig
ustnej, parestezje w aftnie jamy ustnej, zapalenie jan
ustnej, obrzmiatygzyk, zaburzenia potykania, bol
brzucha, biegunka, niestrawddpnudndgci, wymioty

1%

Yy

Niezbyt cesto

Zaczerwienienie blongluzowej jamy ustnej, przykre
uczucie bélu w gardle, ohgiz podniebienia, sucké

w jamie ustnej, gcherze na wargach, zapalenie warg
bél w jamie ustnej, zaburzenia dotyce jamy ustnej,
bl przy potykaniu, powkszenie gruczotow
slinowych, nadmierne wydzielaniiny, obrzk
dzigset, bol dzisel, aftowe zapalenie jamy ustnej,
owrzodzenia w jamie ustnejegherze nagzyku,
zaburzeniagzyka, zapalenieggyka, bol gzyka,
zapaleniezoladka, reflukszotgdkowo-jelitowy, uczucie
dyskomfortu w brzuchu, zmniejszenie apetytu.

Zaburzenia skory
i tkanki podskornej

Czesto

Swiad, pokrzywka, wyprysk, wysypka

Niezbyt cesto

Obrzk naczynioruchowy, taki, jak obgk twarzy,
rumien, uderzenia gaca

Zaburzenia ogolne
i stany w miejscu
podania

Czesto

Uczucie zmczenia, nieokrdone przykre uczucie bélu
w klatce piersiowej, gaczka

Niezbyt cesto

B4l w klatce piersiowej, uczucie gma, zte

samopoczucie, odczucie ciata obcego

Opis wybranych dziataniepagdanych

Jezeli u pacjenta na skutek leczenia vaypi wyrazne miejscowe objawy niepgdane, nalgy
rozwazy¢ podanie lekow przeciwalergicznych.

Po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu mime&ano rzadkie przypadkigikich reakciji
ogolnoustrojowych i dlatego vizlaym srodkiem ostrancsci jest rozpoczynanie leczenia pod kongrol
lekarza, patrz punkty 4,2 1 4.4.

W przypadku gjzkich reakcji ogdlnoustrojowych, olizu naczynioruchowego, trudém

Z przetykaniem, trudrici z oddychaniem, zmiany gtosu, padgenia lub uczucia petdoi w gardle
nalezy natychmiast skontaktowaie z lekarzem. W takich przypadkach leczenie powibyio
przerwane na state lub do czasulekarz nie zaleci inaczej.

Dzieci i mtodzie

Ogolnie, profil zdarz& niepazadanych u dzieci i mtodzisy, leczonych produktem Grazax byt
podobny do tego, ktéry obserwowano u dorostych.

W populacji dzieci i mtodzigy ogolnoustrojowe reakcje alergiczne, ktore nielynigezkiego
przebiegu, podeaienie spojowek, zaczerwienienie gardiecherze na wargach, poskszenie
gruczotowslinowych, rumie, bol uszu oraz bol w klatce piersiowej przypglizowano do wyszej
czestasci wystpowania (wszystkie wyspowaly czsto) w poréwnaniu do €gtasci przedstawionej
w powyzszej tabeli. Na og6t zdarzenia te miaty nasilemidagodnego do umiarkowanego.

4.9 Przedawkowanie

W badaniach | fazy pacjenci déliaz alergi na pytek trawy otrzymywali dawki do 1 000 000 SQ-T
Brak danych dotyegych przyjmowania przez dzieci daweketszych nk zalecana dawka dobowa

75 000 SQ-T.



W przypadku zaywania dawek dobowych wkszych nk zalecane, ma wzrasté ryzyko dziata
niepazadanych, w tym ryzyko reakcji ogélnoustrojowych kibzkich reakcji miejscowych.

W przypadku gjzkich reakcji, takich jak obgk naczynioruchowy, trudriai z przetykaniem,

trudnasci z oddychaniem, zmiany gtosu lub uczucie p&tna gardle, konieczna jest natychmiastowa
pomoc medyczna. Reakcje takie powinny bpjete odpowiednim leczeniem objawowym.

W takich przypadkach leczenie powinncilpyzerwane na state lub czasowo w zadéci od decyzji
lekarza.

5. WEASCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiaciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Wagii alergenowe, pytki traw.

Kod ATC: VO1AAQ2.

Mechanizm dziatania

Swoista immunoterapia produktami zawigcgmi alergen polega na systematycznym podawaniu
alergenu osobom uczulonym. Ma to na celu aktygvagchanizmow immunomodegych

i zapewnienie trwalego zniesienia objawow oraz ajsaenie zapotrzebowania na leki, co prowadzi
do poprawienia jakai zycia podczas piniejszego naturalnego kontaktu z alergenem.

Codzienne zaywanie Grazax przez 3 lata przez dorostych pacjemdvodowato modyfikagj
przebiegu choroby i jak wykazano, skutek utrzymysiapo zakaczeniu terapii (wykazanae
skutek leczenia utrzymywatkespo roku i po dwoch latach po leczeniu). Skuteézmiziatania
zmieniata s} w ciagu 5 sezondw pylenia, @giajac szczyt w 2 sezonie oraz wykagujendengj do
stopniowego jej zmniejszenia od sezonu 3. do seZojeden dodatkowy sezon leczenia + dwa
sezony obserwacji kontrolnych bez leczenia, patrizsza tabela). Rinice w skuteczriei leczenia
wynikaty ze zmiennego natania na pyiki traw. Jedna&, nie maéna obecnie ustdlj czy
zmniejszenie navania na pyiki traw jest jedynym wygiaieniem ewentualnej tendencji do
stopniowego zmniejszenia skutecgtideczenia, obserwowanej w sezonach 3-5.

Grazax jest stosowany w celu modyfikacji przebieharoby u pacjentéw z objawami takimi jak
niezyt nosa i zapalenie spojowek, ktoeeveywotane przez pytek trawy.

Punktem uchwytu dziatania farmakodynamicznegoykistd immunologiczny. Celem jest
indukowanie odpowiedzi immunologicznej na alerdedrym leczony jest pacjent. Pelny i doktadny
mechanizm dziatania dotygzy skutku klinicznego immunoterapii swoistej niestad do kadca
wyjasniony i udokumentowany. Leczenie produktem leczmttrazax wykazato wzbudzenie
ogolnoustrojowej konkurencyjnej (kompetytywnej) odpedzi przeciwciat przeciwko pytkowi trawy
oraz indukowanie wzrostuggenia swoistych przeciwciat IgGktore utrzymywato siprzez 3 lata
leczenia. Po kolejnych dwdch latach bez leczersdyktem Grazax nadal stwierdzano gaizone
stezenie IgG.Znaczenie kliniczne tych wynikow nie zostato clkoae.

Skuteczné¢ kliniczna u dorostych

W badaniu klinicznym z randomizacjz podwojnieslepa proks, kontrolowanym (placebo)
migdzynarodowym oceniono skutecza@roduktu leczniczego Grazax, podawanego raz na dob
u 634 dorostych pacjentéw z nigem nosa i zapaleniem spojoéwek wywotanym pytkiesmvt. 72%
tych pacjentow miato dodatnie wyniki testow skornmy@ jeden lub wcej alergenéw innych ai
pyiki traw. Skuteczng@ okreslano na podstawig&rednich dziennych ocen objawdw ajéu nosa

i zapalenia spojowek oraz stosowanego leczeniazagdednego sezonu pylenia traw. Leczenie
zostato rozpocage co najmniej 16 tygodni przed przewidywanym ptkiem pierwszego sezonu
pylenia traw i byto kontynuowane przez caly rok.




Skuteczné¢ i bezpieczastwo produktu leczniczego Grazax hie zostato @&ne u pacjentow ze
znacacymi objawami alergii w czasie sezonu pylenia tepewodowanymi przez inne alergeny ni

pyiki traw.

Dostpne g wyniki po 3 latach codziennego leczenia produkiecaniczym Grazax (1-3 lata) oraz
2 latach obserwacji (4-5 rok badania):

Pierwszorzdowe punkty kacowe skuteczrgzi, 1-5 lat

Leczenie Leczenie Leczenie Obserwacja | Obserwacja
1. rok 2. rok 3. rok 4. rok 5. rok

Liczba
pacjentow 282 172 160 142 137
objetych 286 144 127 115 104
analiz
Grazax
Placebo
Ocena objawow nigytu nosa i zapalenia spojowek
Grazax: 2,85 (2,6) 2,40 (1,94) 2,56 (2,04) 2,68 (2,27) 4568)
srednia
(mediana)
Placebo: 4,14 (3,8) 3,76 (3,45) 3,59 (3,23) 3,63 (3,27) 33a5)
srednia
(mediana)
Rd&znica
srednich 1,29 1,36 1,04 0,95 0,84
bezwzgtdna [0,90; 1,68] [0,86;1,86] [0,52;1,56] [0,40;1,50] [0,28; 1,41]
[Cl 9504 31% 36% 29% 26% 25%
wzgledna do [22%;41%] [23%;49%)] [14%;43%] [11%;41%] [9%;37%]
placebo (%) <0,0001 <0,0001 0,0001 0,0007 0,0037
[Cl o5
p-value
ANOVA
Rd&znica
median 1,2 1,51 1,19 1,00 0,97
bezwzgédna 32% 44% 37% 31% 31%
wzgledna do
placebo (%)
Ocena potrzeby fycia lekw w nigycie nosa i zapaleniu spojowek
Grazax: 1,65 (1,0) 1,74 (0,46) 1,82 (0,82) 2,32 (1,23) 44B2)
srednia
(mediana)
Placebo: 2,68 (2,2) 3,19 (1,71) 3,04 (2,07) 3,25 (2,58) 3D06)
srednia
(mediana)
Rd&znica
srednich 1,03 1,45 1,22 0,93 0,62
bezwzgtdna [0,63; 1,44] [0,75; 2,16] [0,52; 1,92] [0,14; 1,72] [-0,15;1,38]
[Cl o504 39% 46% 40% 29% 20%
Wzgledna do [24%;54%] [24%;68%] [17%;63%] [14%;53%] [-8%0;40%)]
placebo (%) <0,0001 <0,0001 0,0007 0,0215 0,1136
[Cl 954
p-value
ANOVA
Rd&znica
median 1,2 1,25 1,25 1,35 0,44
bezwzgédna 55% 73% 60% 52% 21%




wzgledna do
placebo (%)

" Czas trwania badania zaplanowano gtiaavo na 1 rok. Spwod 634 pacjentéw wkzonych do
badania, 546 ukwzyto pierwszy rok badania zgodnie z protokotem.

Badanie przedtono o dalsze dwa lata i kolejne dwa lata obserwd¢jczasie wgczania do
przedhzonego badania, 351 dotychczasowych pacjentéw zde@td sé kontynuowé swoj udziat
(74 pacjentom nie proponowano udziatu, ze wadgina zamkricie grodka).Wyzej wymienieni
pacjenci stanowili reprezentatywpodgrug wyjsciowej grupy 634 pacjentéw. Liczba pacjentow
w badaniach to wszyscy pacjenci, ktorzy dostaraiziiennik danych w okresie pylenia traw.

® Ocena objawdw wyemna w punktachérednia dzienna ocena objawéwyiei nosa i zapalenia
spojowek dla kadego badanego w okresie pylenia traw. Objawyytienosa i zapalenia spojowek to:
wyciek z nosa, zatkany nos, kichaniegdwcy nos, uczucie piasku w oczach/ czerwoneldzuce
oczy oraz tzawjce oczy. Zakres punktéw oceny objawéwzgte nosa i zapalenia spojowek wynos
0-18, gdzie wysza warté¢ wskazywata na trwage, bardzo eizkie objawy wszystkich
wymienionych kategorii. W przeprowadzonym bada@kf6 wszystkich zanotowanych wynikow ni

D

przekroczyto 9.

©Ocena stosowania lekdw wyana w punktachérednia dzienna ocena stosowania lekow vyt
nosa i zapaleniu spojéwek dlazi@go badanego w okresie pylenia travytymi lekami mogty by:
loratadyna, (6 punktow na tablejkolopatadyna krople do oczu (1,5 punktu na kfpptylko

w latach 2-5, budezonid spray do nosa (1 punktaze)doraz prednizon 5mg (1,6 punktu na takggth

Zakres punktow ocenyzycia lekéw w nigycie nosa i zapaleniu spojowek wynosi 0-36, gdzresza
wartas¢ wskazywata na state zapotrzebowanie wszystkicrelawszystkich wymienionych

substancji. W przeprowadzonym badaniu, 95% wsatstkanotowanych wynikdéw nie przekroczytq

11.
Drugorzedowe punkty kdcowe skuteczni, 1-5 lat
Grazax Placebo | Srednia Ranica p- value
Srednia Srednia | réznica wzgtdna*  ANOVA
(Mediana) | (Mediana) | bezwzgtdna [Clgsy
[Cl 9594
1. rok leczenia
Liczba pacjentov 282 286
Ocena jakéci zycia® 1,03 1,40 0,37 26% <0,0001
(0,9) (1,4) [0,23;0,50] [16%;36%]
Catkowita ocen& 82 % 55% 27% 49% <0,0001
[20%;34%)] [36%0;63%]
Dni dobrego 45% 33% 12% 38% <0,0001
samopoczucid (40%) (22%) | [8%;17%)] [23%:53%)]
Procent pacjentow 40% 24% 16% 66% <0,0001
z wiecej niz 50 % [8%;24%)] [34%;98%]
dniami dobrego
samopoczucid
2. rok leczenia
Liczba pacjentov 172 144
Ocena jakéci zycia® 0,85 1,26 0,41 33% <0,0001
(0,63) (1,05) [0,23;0,59] [18%;49%]
Dni dobrego 49,6% 33,4% 16,2% 48% <0,0001
samopoczucid (47,5%) (26,5%) | [9,49%;22,9%] [28%;69%]
Procent pacjentow 47,1% 28,5% 18,6 % 65% 0,0008
Z wiecej niz 50 % [7,5%:29,7%] [26%;104%]
dniami dobrego
samopoczucid
Dni w ktérych nie 45,8% 31,7% 14,2% 45% <0,0001
wystepowaty objawy (42,6%) (24,1%) | [6,0%;20,5%] [19%:;65%]
i nie przyjmowano
lekow "




3. rok leczenia

Liczba pacjentovi 160 127
Ocena jakéci zycia® 0,78 (0,60) 1,01 0,23 23% 0,0058
(0,92) [0,07;0,40] [7%;40%]

Dni dobrego 43,0% 30,4% 12,6 % 41,% 0,0004

samopoczucid (41,0%) (22,0%) | [5,6%;19,7%] [18%;65%]

Procent pacjentow 43% 24% 19 % 79% 0,0011

z wigcej niz 50 % (iloraz szan$

dniami dobrego 2,4[1,4;4,0])

samopoczucia-

Dni w ktérych nie 34,1% 24,1% 10,0 % 41,7% 0,0035

wystepowaty objawy (26,6%) (14,8%) | [3,3%;16,7%] [14%;69%]

i nie przyjmowano

lekow "

4. rok (obserwacja)

Liczba pacjentov 142 115

Ocena jakéci zycia® 0,82 1,07 0,25 % 23% 0,0041
(0,64) (0,97) [0,08%;0,41%] [7%;38%]

Dni dobrego 50% 38,1% 11,9% 31% 0,0020

samopoczucid (51,9) (31,6%) | [4,49%;19,4%] [12%;50%]

Procent pacjentow 53,1% 34,0% 19,1 % 56% 0,0031

Z wiecej niz 50 % (loraz szan%

dniami dobrego 2,2[1,3;3,7])

samopoczucid-

Dni w ktorych nie 35,2% 27,6% 7,6 % 27% 0,0384

wystepowaty objawy (25,7%) (17,2%) | [0,41%;14,8%] [1%;54%)]

i nie przyjmowano

lekow"

5. rok (obserwacja)

Liczba pacjentov 137 104

Ocena jakéci zycia® 0,69 0,85 0,16 % 19% 0,0587
(0,56) (0,85) [-0,01%:;0,33%] [-2%;38%)]

Dni dobrego 49,7% 40,0% 9,74 % 24% 0,0203

samopoczucid (51,1) (32,9%) | [1,5%;17,9%] [3%,;52%]

Procent pacjentow 49,5% 35,0% 14,5% 41% 0,0280

Z wiecej niz 50 % (loraz szan%

dniami dobrego 1,8[1,1;3,1])

samopoczucia-

Dni w ktérych nie 33,5% 28,0% 5,5 % 20% 0,1737

wystepowaty objawy (25,9%) (18,2%) | [-2,4%;13,4%)] [-8%;57%]

i nie przyjmowano

lekow "

*Roznica wzgkdna = rénica bezwzgjdna/placebojloraz szans na uzyskanie doskonatej kontroli;

"wartcs¢ p dla ilorazu szans

A Czas trwania leczenia zaplanowano na 1 roksi8p634 pacjentéw wezonych do badania, 546
ukonczyto pierwszy rok badania zgodnie z protokotenddae przedizono o dalsze dwa lata

i kolejne dwa lata obserwacji. W czasiggg#ania do przedionego badania, 351 dotychczasowyd
pacjentow zdecydowatoeskontynuowa swoj udziat (74 pacjentom nie proponowano udzizdu,
wzgledu na zamkricie grodka).Wyze] wymienieni pacjenci stanowili reprezentatywodgrug
wyjsciowej grupy 634 pacjentéw. Liczba pacjentéw uaziegicych w badaniach to wszyscy
pacjenci, ktorzy dostarczyli dziennik danych w akeepylenia traw.

>

® Jakd¢ zycia byta oceniana na podstawie kwestionariuszayjakaici zycia badanych, z nigtem
nosa i zapaleniem spojowek, zawigcajgo 28 pozycji dotyezych ograniczenia aktywsoi,
problemow ze snem, objawdw ze strony nosa, objaagstrony oczu, innych objawdw, problemd
praktycznych oraz funkcji emocjonalnych. Wysokallia punktéw odpowiada gorszej jakbzycia.

W

Kwestionariusz oceny jakoi zycia badanych z nigtem nosa i zapaleniem spojéwek zawierat




zakres punktéw 0-6, gdzie wyza warté¢ wskazywata na trwagy, bardzo silny wptyw na
wszystkie wymienione dziedzimycia. W przeprowadzonym badaniu, 95% wszystkich
zanotowanych wynikow nie przekroczyto 4.

© Ocena catkowita: procent badanych, ktérzy odnolicmaniejszenie objawéw nigtu nosa

i zapalenia spojowek w sezonie leczenia w porownarzapangtanymi objawami we
wczesniejszych sezonach.

® Dni dobrego samopoczucia: procent dni, kiedy pagjaie zaywali zadnych lekéw doranych
oraz wynik punktacji oceny objawow byt niegkszy niz 2.

£ Dla 3 roku leczenia oraz 2 lat obserwacji, licztimga pomogilorazu szans dla wysgtienia wicej
niz 50% dobrych dni podczas sezonu pylenia traw.

F Dni, w ktérych nie wysipowaty objawy i nie przyjmowano lekéw: procent dmiktérych pacjenci
nie przyjmowalizadnych lekow stosowanych darge i nie odczuwali objawdw.

Dla kazdego z ocenianych objawow mjgu nosa i zapalenia spojowek (wyciek z nosa, zatkes,
kichanie, swdzacy nos, uczucie piasku w oczach/czerwonedsce oczy oraz tzawce oczy)
wykazano statystycznie istotny skutek leczenia.

W badaniu z krétszym okresem leczeniagpsego stwierdzono mniejszedukcg objawdw

i punktéw okrélajacych ilas¢ stosowanych lekéw. Leczenie produktem leczniczynawz@x
rozpoczte okoto 2 miesice przed oraz w trakcie sezonu pylenia traw skugfowgraniczeniem
objawow o 16% (p=0,071) oraz zmniejszeniem w&itpunktow okrélajacych ilos¢ stosowanych
lekdw 0 28% (p=0,047) (analiza dla catej grupy pathw).

Skuteczné¢ kliniczna u dzieci

Skuteczné¢ produktu leczniczego Grazax u dzieci (5 — 164at)ezytem nosa i zapaleniem spojowek
wywotanym przez pytek trawy z lub bez astmy oceaianbadaniu z randomizacprowadzonym
metod) podwadjnieslepej proby i kontrolowanym za pompplacebo. Pacjenci rozpoczynali leczenie
przed sezonem pylenia i kontynuowali leczenie pcady sezon pylenia. Dane dotyce klinicznej
skutecznéci produktu leczniczego Grazax stosowanego uneie nosa i zapalenia spojowek podano
ponizej:

Grazax | Placebo Raica Ré@nica p- value
bezwzgtdna wzgédna*(%)
[Cl o554 [Cl gs0d
Liczba pacjentéw obtych | 117 121
analiz
Pierwszorzdowe punkty kacowe
Ocena objawow nig/tu 2,18 2,80 0,62 22% 0,0215
Eosa i zapalenia spojowek [0,10; 1,15] [4%;38%)]
Ocena leczenia nigtu 0,78 1,19 0,41 34% 0,0156

nosa i zapalenia spojéwek
B

Najwazniejsze drugorgdowe punkty kécowe

Ocena objawéw nigitu 2,84 3,91 1,07 27% 0,0059
nosa i zapalenia spojowek [0,32; 1,81] [9%;43%]

A W szczycie sezonu

pylenia traw

Ocena leczenia nigtu 0,87 2,40 1,53 64% 0,0013

nosa i zapalenia spojéwek
® w szczycie sezonu
pylenia traw

Dni dobrego samopoczucig52% 42% 9% 22% 0,0225
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c | | | [1%; 17%)] [3%:;45%)]

A Ocena objawéw wyemna w punktachSrednia dzienna ocena objawdw dyiei nosa i zapalenia
spojowek dla kadego badanego w sezonie pylenia traw. Objawsytienosa i zapalenia spojowek
obejmup wyciek z nosa, niedémy nos, kichanie, sydzenie nosa, weanie piasku pod
powiekami/czerwone/sydzace oczy oraz tzawte oczy. Analiza parametryczna (transformacija
pierwiastkowa), rénica wzgkdnasrednich wartéci korygowanych po transformacji odwrotnej.

® Ocena stosowania lekéw wyrma w punktach: Mediana dziennej oceny stosowakia

W niezycie nosa i zapalenia spojowek dla#t@ego badanego w sezonie pylenia traw. Zastosowan|
leki to: loratadyna w tabletkach, lewokabastynarepkach do oczu, budezonid spray do nosa ora
prednizolon w tabletkach. Analiza nieparametryczaajica wzgédna median.

© Dni dobrego samopoczucia: procent dni, w ktoryatiami nie zaywali zadnych lekoéw
stosowanych dotaie i punktacja dotycga objawow nie byta wasza nk 2. Analiza parametryczna
(dane nietransformatowane)znica wzgkdnasrednich wartéci korygowanych.
*Roznica wzgkdna = rénica bezwzgldna/placebo

N ®

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Gitowng czes¢ alergendw w produkcie leczniczym Grazax staaqualipeptydy i biatka, ktore
powinny by rozktadane do aminokwaséw i niewielkich polipetydw swietle przewodu
pokarmowego oraz w tkankach. Oczekuje & alergeny zawarte w produkcie leczniczym Grazax
nie ¢ wchianiane w znageym stopniu do ukladu naczyniowego. Dlategorie prowadzono bada
farmakokinetycznych u zwiegi, ani tez bada klinicznych, oceniajcych profil farmakokinetyczny
oraz metabolizm produktu leczniczego Grazax.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpiechstwie

Konwencjonalne badania toksycZnbogdlnej i toksycznéri reprodukcyjnej u myszy nie wykazaty
szczegolnego ryzyka dla ludzi. W badaniach toksydioznych prowadzonych na psach, codzienne
podawanie produktu leczniczego przez 52 tygodnigatd sé z zapaleniem nacgfzapaleniem
okotonaczyniowym u samcdéw, co nie wy@to u samic. Nie oczekujeesize istnieje ryzyko
wywotania zapalenia nacifzapalenia okotonaczyniowego u ludzi.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Zelatyna (pochodga z ryb)

Mannitol

Sodu wodorotlenek

6.2 Niezgodnéci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres wanosci

4 lata

6.4 Specjalne&rodki ostroznosci przy przechowywaniu

Brak szczegolnyckrodkow ostranoéci dotyczcych przechowywania produktu leczniczego.

6.5 Rodzaji zawartéé opakowania

Blistry aluminiowe z usuwalfolig aluminiowg w tekturowym pudetku. Kaly blister zawiera
10 liofilizatéw doustnych.
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Wielkosci opakowa: 30 (3 x 10) liofilizatéw doustnych, 90 (9 x 1®filizatéw doustnych
i 100 (10 x 10) liofilizatow doustnych.

Nie wszystkie wielkéci opakowa musz znajdowé sie w obrocie.

6.6 Szczegolnérodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania leku do stosowania

Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lulojegipady naley usura¢ w sposéb zgodny

z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

ALK-Abellé A/S

Bage Alle 6-8

DK-2970 Hgrsholm

Dania

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

14087

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZEN IE DO OBROTU
| DATA PRZEDLU ZENIA POZWOLENIA

12.09.2007/28.07.2011

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZ ESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

09.11.2012.

12



