VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

GRAZAX 75 000 SQ-T kylmékuivattu tabletti kielen alle

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Timoteista (Phleum pratense) standardisoitu heinén siitepolyn allergeeniuute, 75 000 SQ-T* yhta
kylmékuivattua tablettia kohden.

*[Standardised Quality units Tablet (SQ-T)]

Yksittdisen Phl p 5 -allergeenin mééran on Ph. Eur:ssa médritetty olevan keskimdérin

6 mikrogrammaa / kylmakuivattu tabletti kielen alle. Allergian immuunihoitoon (AIT) tarkoitettujen
valmisteiden kliininen teho ja kliininen turvallisuus riippuvat my6s muista tekijoistd, kuten

valmistusprosessista, formulaatiosta, valmisteen koostumuksesta ja annostelusta.

Tdydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Kylmékuivattu tabletti kielen alle (kylmékuivattu tabletti).

Valkoinen tai melkein valkoinen, pyored kylmakuivattu tabletti kielen alle, jossa toisella puolella
kaiverrus.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Sairauden kulkua muuntavaan heinén siitepélyn aiheuttaman nuhan ja sidekalvotulehduksen hoitoon
aikuisilla ja lapsilla (vdhintdédn 5-vuotiailla), joilla on todettu kliinisesti merkityksellisié oireita ja joilla
on saatu positiivinen tulos heinan siitepdlylle ihopistokokeessa ja/tai erityisessad IgE -testissa.

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

Suositeltu annos aikuisille ja lapsille (vdhintddn 5-vuotiaille) on yksi kylmakuivattu tabletti kielen alle

(75 000 SQ-T) paivittdin.

Ainoastaan allergisten sairauksien hoitoon perehtyneen ladkérin, jolla on patevyys hoitaa mahdollisia
allergisia reaktioita, tulee aloittaa Grazax-hoito.

Iakkéaat potilaat
Grazaxin kéytdstd ei ole kliinistd kokemusta idkkdiden (65 vuotta tdyttdneet) sieddtyshoidossa.

Pediatriset potilaat
Lapsia hoidettaessa 1ddkérin tulee olla perehtynyt lasten allergisten sairauksien hoitoon. Grazaxin

kaytosta ei ole kliinistd kokemusta alle 5-vuotiaiden siedédtyshoidossa.

Antotapa
Jotta potilaalla ja 1d4kérilla on mahdollisuus keskustella haittavaikutuksista tai mahdollisista

toimenpiteistd, on suositeltavaa, ettd ensimmadinen annos otetaan lddkarin vastaanotolla (20-30 min).



Kliininen vaikutus heinén siitep6lyn aiheuttamaan nuhaan ja sidekalvotulehdukseen saadaan heinan
siitepdlykaudella, mikéli hoito aloitetaan vdhintdédn 4 kuukautta ennen odotettua heindn
siitepOlykauden alkua ja sitd jatketaan siitepélykauden ajan. Jonkinlaista vaikutusta voidaan saada
my0s, mikéli hoito aloitetaan 2—3 kuukautta ennen siitepolykauden alkua. Jos oireet eivit parane
ensimmaisen siitep6lykauden aikana, hoitoa ei ole perusteltua jatkaa. Pitkédkestoisen ja taudin kulkua
muuttavan vaikutuksen saamiseksi pédivittdistd hoitoa suositellaan jatkettavan 3 perdkkdistd vuotta.

Grazax on kylmékuivattu tabletti kielen alle. Otettaessa kylmékuivattu tabletti ulos
lapipainopakkauksesta sormien pitdd olla kuivat. Tabletti laitetaan kielen alle, missa se sulaa.

Nielemistd pitda valttda noin yhden minuutin ajan. Ruuan ja juomien nauttiminen on kielletty
seuraavien 5 minuutin ajan.

Kylmékuivattu tabletti pitda kayttaa valittomasti 1apipainopakkauksen avaamisen jalkeen.
4.3 Vasta-aiheet
Yliherkkyys apuaineille (tdydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1).

Immuunijérjestelméén vaikuttavat pahanlaatuiset tai systeemiset sairaudet, esim.
autoimmuunisairaudet, immuunikompleksisairaudet tai immuunipuutossairaudet.

Vaikeaoireiset suuontelon tulehdustilat, kuten suun jékéldtauti haavaumineen tai vaikea suun
sienisairaus.

Potilaita, joilla on kontrolloimaton tai vaikea astma (aikuisilla FEV; < 70 % viitearvosta riittdvan
farmakologisen hoidon jélkeen, lapsilla FEV; < 80 % viitearvosta riittdvan farmakologisen hoidon
jalkeen), ei tule hoitaa Grazaxilla.

4.4 Varoitukset ja kdayttoon liittyvat varotoimet

Vaikeat systeemiset allergiset reaktiot
Myyntiluvan myéntdmisen jalkeen on raportoitu vakavia anafylaktisia reaktioita, ja sen vuoksi hoidon

aloittaminen 1adkarin valvonnassa on tirked varotoimenpide. Joissakin tapauksissa potilas on saanut
vakavan anafylaktisen reaktion aloitusannosta seuraavien annosten yhteydessa.

Systeemisten oireiden alussa voi esiintyd kasvojen ja kaulan alueen punoitusta, voimakasta kutinaa
kdmmenissa ja jalkapohjissa ja muissa vartalonosissa (kuten nokkosihottumaa). My6s kuumoitusta,
yleistd huonovointisuutta ja kithtyneisyyttd/ahdistusta saattaa esiintyd. Ladkariin on otettava
vélittomadsti yhteys, jos ilmenee vaikeita, systeemisid reaktioita, angioedeemaa, nielemisvaikeuksia,
hengitysvaikeuksia, ddnenmuutoksia, epdnormaalin matalaa verenpainetta tai tunnetta nielun
turpoamisesta. Naissé tapauksissa hoito pitdd keskeyttdd pysyvasti tai kunnes ladkari toisin neuvoo.
Mikéli astmapotilaalla ilmenee oireita tai merkkejéd astman pahenemisesta, pitdd hoito keskeyttda ja
keskustella heti 1d4kédrin kanssa hoidon jatkamisesta.

Potilailla, jotka ovat aikaisemmin saaneet systeemisen reaktion ihonalaisesta heinén siedétyshoidosta,
voi olla kohonnut riski saada vaikea reaktio Grazax-hoidon yhteydessd. Grazax-hoidon aloittamista on
talldin harkittava huolellisesti, ja reaktion hoitotoimenpiteisiin on oltava valmius.

Vakavat anafylaktiset reaktiot voidaan hoitaa adrenaliinilla. Arvioi, sietddko potilas adrenaliinia (esim.
hoidettaessa potilasta trisyklisillda masennuslddkkeilld, MAO:n estdjilla, COMT:n estdjilla ja/tai
beetasalpaajilla) siind harvinaisessa tapauksessa, ettd hdn saa vaikean systeemisen allergisen reaktion.
Sydantautipotilaille vaikeiden systeemisten allergisten reaktioiden ilmaantuminen saattaa aiheuttaa
suuremman vaaran. Kliinistd kokemusta sydantautipotilaiden Grazax-hoidosta on vain vahan.



Paikalliset allergiset reaktiot
Grazax-hoidossa potilas altistuu allergeenille, joka aiheuttaa allergisia oireita. Taméan vuoksi hoidon

aikana voi ilmetd pddasiassa lievid tai kohtalaisia allergisia reaktioita. Jos potilas saa hoidosta
merkittdvid paikallisia haittavaikutuksia, allergialddkitystd (esim. antihistamiineja) voidaan harkita.

Suun tila
Jos potilaalle tehdddn suun alueen leikkaus, mukaan lukien hampaanpoisto, tai lapselta irtoaa
maitohammas, Grazax-hoito on keskeytettdva 7 paivéksi, jotta suuontelo pdédsee paranemaan.

Astma

Astma on systeemisten allergisten reaktioiden tunnettu riskitekija.

Grazax-valmisteen kdyttda ei ole tutkittu potilailla, joilla on vaikea ja/tai huonossa hoitotasapainossa
oleva astma.

Potilaita, joilla on astma, on kehotettava hakeutumaan vélittomaésti hoitoon, jos astma pahenee
dkillisesti.

Akuuttia hengitystieinfektiota sairastavilla astmapotilailla Grazax-hoidon aloittamista on siirrettava,
kunnes infektio on ohi.

Eosinofiilinen ruokatorvitulehdus

Myyntiluvan myo6ntdmisen jidlkeen Grazax-hoidon yhteydessd on raportoitu yksittdisid tapauksia
eosinofiilista ruokatorven tulehdusta. Potilailla, joilla on vaikeita tai sitkeitd mahan ja ruokatorven
oireita, kuten dysfagiaa tai dyspepsiaa, Grazax-hoidon keskeyttdmistd on harkittava.

Samanaikainen rokottaminen

Samanaikaisesta rokottamisesta Grazax-hoidon yhteydessa ei ole kliinistd kokemusta. Rokotus
voidaan antaa ilman Grazax-hoidon keskeyttdamistd, kun ld4ketieteellinen arvio potilaan yleisesta
terveydentilasta on tehty.

Ruoka-aineallergia

Grazax sisdltad kalaperdistd gelatiinia. Olemassa olevat tiedot eivét osoita vaikeasti kala-allergisilla
potilailla olevan lisdantynytta riskid allergisiin reaktioihin. Asiasta on kuitenkin hyvé olla tietoinen
aloitettaessa Grazax-hoitoa vaikeasti kala-allergisille potilaille.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden laikevalmisteiden kanssa seka muut yhteisvaikutukset
Yhteisvaikutustutkimuksia ihmisilla ei ole tehty.

Samanaikainen hoito oireenmukaisilla allergialddkkeilld (esim. antihistamiinit, kortikosteroidit ja/tai
syottosolustabilisaattorit) voi nostaa potilaan toleranssia siedétyshoidolle.

Samanaikaisen muilla allergeeneilla tehtdvan siedatyshoidon mahdollisista riskeistd on saatavilla vain
vahén tietoa.

4.6 Hedelmadllisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Grazaxin kéytostd raskaana oleville naisille ei ole kliinistd kokemusta. Eldintutkimukset eivit osoita
lisddntynytta riskid sikiolle. Grazax-hoitoa ei tule aloittaa raskauden aikana. Jos potilas tulee raskaaksi
hoidon aikana, hoitoa voidaan jatkaa, kun potilaan yleinen terveydentila (mukaan lukien keuhkojen
toiminta) ja aikaisemmat reaktiot Grazaxille on arvioitu. Astmapotilaiden raskautta on suositeltavaa
seurata tarkoin.

Imetys
Grazaxin kadytostd imettdville naisille ei ole saatavilla kliinista tietoa. Rintaruokintaa saaville lapsille ei

ole odotettavissa mitdan vaikutuksia.



Hedelméllisyys
Saatavana ei ole kliinisid tutkimustietoja Grazaxin kdyton vaikutuksista hedelmallisyyteen.

Grazax-hoidolla ei ollut vaikutusta hiirten paritteluun tai hedelmallisyyteen (ks. kohta 5.3).
4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn
Grazaxilla ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin tiivistelma
Grazaxia kayttdvilla potilailla on odotettavissa hoidon alussa lievié tai kohtalaisia paikallisia allergisia

reaktioita, jotka yleensd rauhoittuvat itsestddn 1-7 paivan kuluessa. Yleisimmin raportoidut
haittavaikutukset ovat suun kutina, nielun &rsytys ja suun turvotus. Niind padivind, kun reaktioita
ilmenee, reaktio alkaa useimmiten viiden minuutin kuluessa Grazaxin annosta ja rauhoittuu minuuttien
tai tuntien kuluttua. Vakavampia paikallisia tai systeemisid allergisia reaktiota voi ilmetd (ks.

kohta 4.4).

Haittavaikutukset taulukoituina

Taulukko 1, jossa esitetddn haittavaikutukset, perustuu spontaaniin raportointiin seka
lumekontrolloituihin, kliinisiin tutkimuksiin Grazaxin kaytostd aikuisille ja pediatrisille potilaille,
joilla heinén siitepoly aiheuttaa kausiluonteisen rinokonjunktiviitin, sekd potilaille, joilla esiintyy
samanaikaisesti lievé tai kohtalainen heinén siitep6lyn aiheuttama astma.

Haittavaikutukset on ryhmitelty MedDRA:n méérittelemien esiintystiheyksien mukaan: Hyvin yleinen
(= 1/10), yleinen (= 1/100, < 1/10), melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100), harvinainen (> 1/10 000,
< 1/1 000), hyvin harvinainen (< 1/10 000).

Taulukko 1. Haittavaikutukset

Elinjdrjestelma Yleisyys Haittavaikutus

Immuunijarjestelma Melko harvinainen | Anafylaktinen reaktio, systeeminen
allerginen reaktio

Hermosto Melko harvinainen | Makuhiirio, parestesia

Silmat Yleinen Silmien kutina, sidekalvotulehdus, silmien

turvotus

Melko harvinainen | Silmien verekkyys, silmien &rsytys,

lisddntynyt kyyneleritys

Kuulo ja tasapainoelin Hyvin yleinen Korvien kutina
Melko harvinainen | Epamiellyttdva tunne korvissa, korvakipu
Harvinainen Korvien turvotus

Sydéan Melko harvinainen | Sydamentykytys

Hengityselimet, rintakehd ja Hyvin yleinen Nielun drsytys

vélikarsina Yleinen Aivastelu, yské, nielun kuivuminen,

hengenahdistus, suunielun kipu, nielun
turvotus, rinorrea, nielun ahtaus, nenan
kutina

Melko harvinainen

Nielun hypestesia, nielurisojen liikakasvu,
kurkunpdén turvotus, dantohdirio, nielun
punoitus

Harvinainen

Keuhkoputkien supistuminen

Ruuansulatuselimisto

Hyvin yleinen

Suun kutina, suun turvotus




Yleinen Huulten turvotus, epdmiellyttdva tunne
suussa, suun parestesia, suutulehdus,
nielemishdiri6, vatsakipu, ripuli,
ruoansulatushéirio, pahoinvointi, oksentelu,
suun limakalvon punoitus, suun
haavautuminen, suukipu, huulten kutina

Melko harvinainen | Suun kuivuminen, huulten rakkulat,
huulitulehdus, nielemiskipu, sylkirauhasten
suureneminen, syljen liikaeritys, kielen
sairaus, kielitulehdus, mahatulehdus,
gastroesofageaalinen refluksitauti,
epamiellyttdva tunne vatsassa, huulten
haavautuminen, suun limakalvon

rakkulamuodostus
Harvinainen Eosinofiilinen ruokatorven tulehdus
Iho ja ihonalainen kudos Yleinen Kutina, nokkosihottuma, ihottuma

Melko harvinainen | Angioedeema, punoitus

Yleisoireet ja antopaikassa Yleinen Visymys, epamiellyttdva tunne rintakehdssa

todettavat haitat Melko harvinainen | Vierasesinetuntemus

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus
Mikali potilas saa hoidosta huomattavia haittatapahtumia, pitdd harkita allergialdakitysta.

Myyntiluvan my&ntdmisen jdlkeen on raportoitu harvoissa tapauksissa vakavia anafylaktisia reaktioita,
kuten anafylaktinen sokki. Sen vuoksi hoidon aloittaminen ladkarin valvonnassa on tdrked
varotoimenpide. Joissakin tapauksissa potilas on saanut vakavan anafylaktisen reaktion aloitusannosta
seuraavien annosten yhteydessa. Ks. kohdat 4.2 ja 4.4.

Ladkériin on otettava valittémasti yhteys, jos ilmenee vaikeita systeemisid reaktioita, angioedeemaa,
nielemisvaikeuksia, hengitysvaikeuksia, ddnenmuutoksia, epdnormaalin matalaa verenpainetta tai
tunnetta nielun turpoamisesta. Naissd tapauksissa hoito pitdd keskeyttdd pysyvasti tai kunnes ladkari
toisin neuvoo.

Pediatriset potilaat
Yleisesti ottaen haittatapahtumaprofiili oli Grazaxilla hoidetuilla pediatrisilla potilailla samankaltainen

kuin aikuisilla. Useimpien tapahtumien esiintymistiheys oli pediatrisilla potilailla samanlainen kuin
aikuisilla. Pediatrisilla potilailla silmien drsytystd, korvakipua, korvien turvotusta, nielun punoitusta ja
suun limakalvon rakkulamuodostusta ilmenee useammin kuin taulukossa 1: silmien &rsytys,
korvakipu, nielun punoitus ja suun limakalvon rakkulamuodostus olivat yleisié ja korvien turvotus
melko harvinaista. Nama tapahtumat olivat vaikeusasteeltaan padasiassa lievid tai kohtalaisia.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen
On tarkeda ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jélkeisistd 1adkevalmisteen epdillyista

haittavaikutuksista. Se mahdollistaa 1ddkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Laikkeiden haittavaikutusrekisteri
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www-sivusto:
http://www.fimea.fi

4.9 Yliannostus

Faasi I tutkimuksissa heinan siitepolylle allergiset aikuispotilaat kdyttivdat 1 000 000 SQ-T:hen
nousevia annoksia. Lasten osalta ei ole saatavissa tutkimustuloksia, joissa altistus olisi ylittdnyt
suositellun vuorokausiannoksen 75 000 SQ-T.

Mikali kdytetddn suositeltuja pdivdannoksia suurempia annoksia, haittavaikutusten, mukaan lukien
systeemisten allergisten reaktioiden tai vaikeiden paikallisten allergisten reaktioiden riski voi
suurentua. Valitonta 1ddkérin arviota tarvitaan, jos potilaalla ilmenee vaikeita reaktioita, kuten
angioedeemaa, nielemisvaikeuksia, hengitysvaikeuksia, ddnenmuutoksia tai tunnetta nielun
turpoamisesta. Nama haittavaikutukset pitdd hoitaa asiaankuuluvalla, oireenmukaisella ladkehoidolla.

Tallaisissa tapauksissa hoito pitdd keskeyttdd pysyvasti tai kunnes laédkari toisin neuvoo.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhma: allergeeniuutteet, heindn siitepdly, ATC-koodi: VO1AAQ2

Vaikutusmekanismi

Grazax on allergian sieddtyshoito. Allergian siedétyshoito allergeenituotteilla tarkoittaa toistettua
allergeenin annostelua allergisille henkil6ille tarkoituksena muuntaa immunologista vastetta
allergeenille ja saada siten aikaan pysyva oireiden lievittyminen, vahentynyt ladkityksen tarve ja
eldmédnlaadun parantuminen seuraavien luonnollisten allergeenialtistusten yhteydessa.

Grazax on sairauden kulkua muuntava hoito potilaille, joilla on kliinisesti merkittdva heinén siitepdlyn
aiheuttama nuha ja rinokonjunktiviitti. Sairauden kulun muuntuminen voidaan havaita aikuisilla ja
lapsilla pysyvéana hoidon jdlkeisend vaikutuksena rinokonjunktiviittiin kaksi vuotta sen jalkeen, kun
kolme vuotta kestdnyt Grazax-hoito on paattynyt.

Grazaxin farmakodynaaminen vaikutuskohde on immuunijarjestelmé. Tavoite on saada potilaalle
immuunivaste sitd allergeenia vastaan, jolla hoito tapahtuu. Sieddtyshoidon kliinisen vaikutuksen
tarkka vaikutusmekanismi ei ole tdysin tunnettu, eikd dokumentoitu. Grazax-hoidon on osoitettu
tuottavan systeemisen kilpailevan vasta-ainevasteen heinélle ja aiheuttavan spesifisen IgG ;-maéran
suurenemisen kolmen vuoden hoidon aikana. Spesifisen IgG-méédran lisddntyminen oli havaittavissa
vield kaksi vuotta Grazax-hoidon lopettamisen jdlkeen. Ndiden havaintojen kliinistd merkitysta ei ole
osoitettu.

Kliininen teho ja turvallisuus aikuisilla
Kerran pdivéssa annetun Grazax-hoidon tehoa rinokonjunktiviittiin arvioitiin satunnaistetussa,

lumekontrolloidussa, monikansallisessa kaksoissokkotutkimuksessa (GT-08) 634 aikuisella potilaalla,
joilla heinén siitep6ly aiheutti rinokonjunktiviitin. Potilaista 72 %:1la oli todettu ihopistokokeissa
positiivinen tulos vahintddn yhtd muuta allergeenia kohtaan heinén siitepolyn lisdksi. Tehokkuus
perustui rinokonjunktiviittioireiden ja ladkehoidon péivittdisiin keskiarvopisteisiin yhden
heindnsiitepdlykauden aikana. Hoito aloitettiin vahintdédn 16 viikkoa ennen odotettua ensimmaista
heinénsiitepdlykauden alkua ja sitd jatkettiin 1dpi koko vuoden.

Kolmen vuoden péivittdinen Grazax-hoito aikuispotilailla johti taudin kulun muuttumiseen, joka on
osoitettu tehon sdilymisend hoidon paattymisen jédlkeen (teho osoitettu yhden ja kahden vuoden
seurannan jdlkeen). Tehon suuruusluokka vaihteli viiden perdkkédisen heindnsiitepélykauden aikana:
huippu saavutettiin toisella kaudella ja tehon mahdollisesti asteittain laskeva trendi todettiin
kolmannesta viidenteen kauteen (1 lisdhoitokausi + 2 hoidotonta seurantakautta). Hoitoteho vaihteli
heinénsiitepdlyaltistuksen vaihtelun mukaan. Télld hetkelld ei kuitenkaan voida todentaa, johtuuko
hoitotehossa siitepélykausina 3—5 ndhtdvd mahdollinen véhitellen laskeva trendi pelkéstdan
heindnsiitepdlyaltistuksen vihenemisesta.



Grazaxin tehoa ja turvallisuutta ei ole osoitettu potilailla, joilla heindnsiitepolykautena on merkittavia
allergisia oireita, joiden aiheuttaja on jokin muu allergeeni kuin heinénsiitepdly.

Tulokset aikuisten kolmen vuoden péivittdisen Grazax-hoidon (vuodet 1-3) ja kahden seurantavuoden
(vuodet 4-5) jdlkeen ovat taulukossa 2 ja taulukossa 3.

Taulukko 2. Ensisijaiset tehon padtetapahtumat, vuodet 1-5 aikuisilla

Hoito Hoito Hoito Seuranta Seuranta
Vuosi 1 Vuosi 2 Vuosi 3 Vuosi 4 Vuosi 5
Analyysiin osallistuneiden
tutkittavien maara”®
Grazax 282 172 160 142 137
Plasebo 286 144 127 115 104
Rinokonjunktiviittioireiden pisteet®
Grazax: keskiarvo 2,85 (2,6) 2,40 (1,94) 2,56 (2,04) 2,68 (2,27) 2,56 (2,18)
(mediaani)
Plasebo: keskiarvo 4,14 (3,8) 3,76 (3,45) 3,59 (3,23) 3,63 (3,27) | 3,40 (3,15)
(mediaani)
Keskiarvojen ero
Absoluuttinen 1,29 1,36 1,04 0,95 0,84
[Close] [0,90; 1,68] [0,86; 1,86] [0,52; 1,56] [0,40; 1,50] | [0,28; 1,41]
Suhteessa plaseboon (%) 31% 36 % 29 % 26 % 25 %
[Closo] [22 %; 41 %] | [23 %; 49 %] | [14 %; 43 %] | [11 %; 41 %] [9 %;
37 %]
p-arvo ANOVA < 0,0001 <0,0001 0,0001 0,0007 0,0037
Mediaanien ero
Absoluuttinen 1,2 1,51 1,19 1,00 0,97
Suhteessa plaseboon (%) 32 % 44 % 37 % 31 % 31 %
Rinokonjunktiviitti-lddkehoidon pisteet®
Grazax: keskiarvo 1,65 (1,0) 1,74 (0,46) 1,82 (0,82) 2,32 (1,23) | 2,42 (1,62)
(mediaani)
Plasebo: keskiarvo 2,68 (2,2) 3,19 (1,71) 3,04 (2,07) 3,25 (2,58) | 3,04 (2,06)
(mediaani)
Keskiarvojen ero
Absoluuttinen 1,03 1,45 1,22 0,93 0,62
[Clos] [0,63; 1,44] [0,75; 2,16] [0,52; 1,92] [0,14; 1,72] [-0,15;
1,38]
Suhteessa plaseboon (%) 39 % 46 % 40 % 29 % 20 %
[Closo] [24 %; 54 %] | [24 %; 68 %] | [17 %; 63 %] | [4 %; 53 %] [-8 %;
40 %]
p-arvo ANOVA < 10,0001 <0,0001 0,0007 0,0215 0,1136
Mediaanien ero
Absoluuttinen 1,2 1,25 1,25 1,35 0,44
Suhteessa plaseboon (%) 55 % 73 % 60 % 52 % 21 %

A Tutkimuksen piti suunnitelman mukaan kestéa yhden vuoden. 546 alkuperiisistd 634 tutkittavasta oli
mukana ensimmadisen vuoden loppuun asti. Tutkimusta jatkettiin 2 hoitovuoden ja 2 seurantavuoden ajan.
351 tutkittavista halusi osallistua jatkotutkimukseen (74:lle ei tarjottu sithen mahdollisuutta
tutkimuskeskusten sulkemisen vuoksi), ja he muodostivat edustavan otoksen alun perin 634 tutkittavan
ryhmdstd. Kaikki analyysissd mukana olevat henkil6t pitivét pdivakirjaa heinédnsiitepdlykauden ajan.

B Qirepisteet: Jokaisen tutkimukseen osallistuvan rinokonjunktiviittioireiden péivittiiset keskiarvopisteet
heinénsiitepdlykaudella. Rinokonjunktiviitin oireisiin kuuluivat vuotava nend, nenan tukkoisuus,

aivastelu, nenén kutina, hiekan tunne silmissd, punaiset/kutiavat silmét ja vettd valuvat silmaét.

Rinokonjunktiviitin oirepisteiden vaihteluvili oli 0-18. Korkein pistemaéara viittaa pitkittyneisiin, hyvin
vaikeisiin oireisiin kaikissa mainituissa kategorioissa._Kaikista tutkimuksessa annetuista pisteistd 95 % oli




9 tai vihemman.

¢ Liakepisteet: Jokaisen tutkimukseen osallistuvan rinokonjunktiviittilddkehoidon péivittdiset

keskiarvopisteet heindnsiitepdlykaudelle. Ladkevalmisteet, joita oli mahdollista kayttd4, olivat loratadiini
(6 pistettd / tabletti), olopatadiini-silmétipat (1,5 pistettd / tippa) (ainoastaan vuosina 2-5),
budesonidi-nendsumute (1 piste/sumutus) ja prednisoni 5 mg (1,6 pistettd / tabletti). Rinokonjunktiviitin

ladkehoidon pisteiden vaihteluvili oli 0—36. Korkein pistemdéra viittaa kaikkien mainittujen

ladkevalmisteiden pitkittyneeseen kayttdtarpeeseen. Kaikista tutkimuksessa annetuista ladkepisteistd 95 %

oli 11 tai vihemman.

Taulukko 3. Toissijaiset tehon padtetapahtumat, vuodet 1-5 aikuisilla

Grazax Plasebo Absol. ero Suhteell.
Keskiarvo  Keskiarvo Keskiarvo ero* (%) Apl\-IE(l)r\\];)A
(Mediaani) (Mediaani) [Closs] [Closw]
Hoitovuosi 1
Tutkittavien maira® 282 286
Eldménlaatupisteet® 1,03 1,40 0,37 26 % < 0,0001
(0,9) (1,4) [0,23; 0,50] [16 %; 36 %]
Kokonaisarviointi® 27 % 49 %
82% D% |0 9%;34%] 36 %; 63 %] < 0,0001
Hyvit paivit® 45 % 33 % 12 % 38 % < 0,0001
(40 %) (22 %) [8%; 17 %]  [23 %; 53 %]
Niiden potilaiden osuus 40 % 24 % 16 % 66 % <0,0001
(%), joilla hyvia paivia [8 %; 24 %] [34 %; 98 %]
enemmén kuin 50 %"
Hoitovuosi 2
Tutkittavien maara® 172 144
Eldménlaatupisteet® 0,85 1,26 0,41 33 % <0,0001
(0,63) (1,05) [0,23; 0,59] [18 %; 49 %]
Hyvit paivit® 49,6 % 33,4 % 16,2 % 48 % <0,0001
(47,5 %) (26,5 %) [9,4 %; 22,9 %] [28 %; 69 %]
Niiden potilaiden osuus 471 % 28,5 % 18,6 % 65 % 0,0008
(%), joilla hyvia péivia [7,5; 29,7] [26 %; 104 %]
enemmén kuin 50 %"
Oireettomat ja 45,8 % 31,7 % 14,2 % 45 % <0,0001
ladkkeettomit paivit" (42,6 %) (24,1 %) [6,0 %; 20,5 %] [19 %; 65 %]
Hoitovuosi 3
Tutkittavien maara® 160 127
Eldmaénlaatupisteet® 0,78 (0,60) | 1,01 (0,92) 0,23 23 % 0,0058
[0,07; 0,40] [7 %; 40 %]
Hyvit paivit® 43,0 % 30,4 % 12,6 % 41 % 0,0004
(41,0 %) (22,0 %) [5,6 %; 19,7 %] [18 %; 65 %]
Niiden potilaiden osuus 43 % 24 % 19 % 79 % 0,0011*
(%), joilla hyvia paivia (odds ratio”
enemman kuin 50 %" 2,4[1,4;4,0)
Oireettomat ja 34,1 % 24,1 % 10,0 % 41,7 % 0,0035
ladkkeettomit paivit" (26,6 %) (14,8 %) [3,3 %; 16,7 %] [14 %; 69 %]
Seuranta, vuosi 4
Tutkittavien maira® 142 115
Eldménlaatupisteet® 0,82 (0,64) | 1,07 (0,97) 0,25 23 % 0,0041
[0,08; 0,41] [7 %; 38 %]
Hyviit paivat® 50,0 % 38,1 % 11,9 % 31 % 0,0020
(51,9 %) (31,6 %) [4,4 %; 19,4 %] [12 %; 50 %]
Niiden potilaiden osuus 53,1 % 34,0 % 19,1 % 56 % 0,0031*




(%), joilla hyvia paivia (odds ratio”®

enemman kuin 50 %" 2,2[1,3; 3,7]
Oireettomat ja 35,2 % 27,6 % 7,6 % 27 % 0,0384
ladkkeettomit paivit" (25,7 %) (17,2 %) [0,41 %; [1 %; 54 %]
14,8 %]
Seuranta, vuosi 5
Tutkittavien maara® 137 104
Eldménlaatupisteet® 0,69 (0,56) | 0,85(0,85) 0,16 19 % 0,0587
[-0,01; 0,33] [—2 %; 38 %]
Hyvit paivat® 49,7 % 40,0 % 9,74 % 24 % 0,0203
(51,1 %) (32,9 %) [1,5 %; 17,9 %] [3 %; 52 %]
Niiden potilaiden osuus 49,5 % 35,0 % 14,5 % 41 % 0,0280*
(%), joilla hyvia paivia (odds ratio”
enemman kuin 50 %" 1,8 [1,1; 3,1])
Oireettomat ja 33,5 % 28,0 % 55 % 20 % 0,1737
ladkkeettomit paivit" (25,9 %) (18,2 %) [-2,4 %; 13,4 %] [-8 %; 57 %]

“Suhteellinen ero = absoluuttinen ero/plasebo = odds ratio erinomaiselle kontrollille; #p-arvo odds ratiolle.

A Tutkimuksen piti suunnitelman mukaan kestéé yhden vuoden. 546 alkuperiisistd 634 tutkittavasta oli
mukana ensimmadisen vuoden loppuun asti. Tutkimusta jatkettiin 2 hoitovuoden ja 2 seurantavuoden ajan.
351 tutkittavista halusi osallistua jatkotutkimukseen (74:lle ei tarjottu siihen mahdollisuutta
tutkimuskeskusten sulkemisen vuoksi), ja he muodostivat edustavan otoksen alun perin 634 tutkittavan
ryhmdstd. Kaikki analyysissd mukana olevat henkil6t pitivét pdivakirjaa heinén siitepdlykauden ajan.

B Elaminlaatu arvioitiin kyselylomakkeella ” Eliménlaatu rinokonjunktiviitissa”. Lomake sisilsi

28 kohtaa seuraavilta alueilta: toiminnanrajoitukset, univaikeudet, nendoireet, silméoireet,
ei-nend/silmédoireet, kdytdnnon ongelmat sekéd emotionaaliset toiminnot. Mitd korkeammat pisteet, sitd
huonompi eldmisen laatu. ”Eldménlaatu rinokonjunktiviitissa” -kyselylomakkeen pisteiden vaihteluvéli
oli 0—6. Korkein pistemédéra viittaa pitkittyneeseen, hyvin merkittdvadn vaikutukseen kaikissa kysytyissa
kohdissa. Kaikista tutkimuksessa annetuista pisteistd 95 % oli 4 tai vihemman.

¢ Kokonaisarviointi: Niiden osallistujien prosentuaalinen osuus, jotka havaitsivat hoitojakson aikana
parannusta rinokonjunktiviittioireissa verrattuna muistikuviinsa aikaisemmista kausista.

P Hyvit paivit: Niiden piivien prosentuaalinen osuus, jolloin tutkimukseen osallistujat eivit kéyttineet
helpottavaa ladkitystd ja osallistujien ”oireiden pisteet” eivét olleet suurempia kuin 2.

£3. hoitovuoden ja kahden seurantavuoden osalta on odds ration (ristitulosuhteen) perusteella analysoitu
olleen enemmén kuin 50 % hyvid péivid vastaavan heindnsiitepdlykauden aikana.

" Oireettomat ja ladkkeettomét paivat: Niiden pivien prosentuaalinen osuus, jolloin tutkimukseen
osallistujat eivét kdyttdneet helpottavaa laékitystd ja olivat oireettomia.

Tilastollisesti merkitseva vaikutus osoitettiin kaikkiin pisteytettyihin rinokonjunktiviittioireisiin
(vuotava nend, nendn tukkoisuus, aivastelu, nendn kutina, hiekan tunne silmissé / punaiset silmat /
kutiavat silmét ja vettd valuvat silmat).

Tutkimuksessa todettiin lyhyemmalla esihoidolla oireiden ja 1ddkehoidon pisteissd vihemmén
pienennystd. Noin 2 kuukauden Grazax-hoito ennen heindnsiitepdlykautta ja sen aikana aiheutti
oireiden pisteissd 16 %:n vahennyksen (p = 0,071) ja ladkehoidon pisteissd 28 % vahennyksen
(p = 0,047) (koko analyysin ldapikédyneet).




Pediatriset potilaat

Grazaxin lyhytkestoista vaikutusta rinokonjunktiviittiin on tutkittu satunnaistetussa,

kaksoissokkoutetussa ja lumekontrolloidussa tutkimuksessa (GT-12) 238 lapsella (5—-16-vuotiaat),

joilla on heindn siitepdlyn aiheuttama rinokonjunktiviitti ja astma, seké lapsilla, joilla on heindn
siitep6lyn aiheuttama rinokonjunktiviitti mutta ei astmaa. Potilaat saivat hoitoa ennen

heindnsiitepélykauden alkua ja 1dpi koko kauden (taulukko 4).

Grazaxin pitkdkestoista vaikutusta on tutkittu satunnaistetussa, lumekontrolloidussa, kansainvélisessa
kaksoissokkotutkimuksessa (GT-21) 812 lapsella (5-12-vuotiaat), joilla on todettu kliinisesti
merkittdva heinén siiteplyn aiheuttama allerginen rinokonjunktiviitti mutta ei astmaa.

Kolmen vuoden péivittdinen Grazax-hoito johti siihen, ettd hoidon jilkeinen vaikutus

rinokonjunktiviitin oireisiin oli pysyva. Vaikutus rinokonjunktiviitin oireisiin oli selvd, kun sitd
arvioitiin koko 5 vuoden jakson aikana, 2 vuoden seurantajakson aikana hoidon padttymisen jalkeen ja
tutkimuksen lopussa. Tiedot kliinisestd tehosta on esitetty taulukossa 4.

Taulukko 4. Grazaxin vaikutus rinokonjunktiviittiin lapsilla

Absol.ero Suhteell. ero* (%)
Grazax Plasebo [CLysod] [CLyssd] p-arvo
GT-12
Ana'lyyspn os§1..11's.tune1den 117 121
tutkittavien maara
Ensisijaiset pddtetapahtumat
Rinokonjunktiviittioireiden 2,18 2,80 0,62 22 % 0,0215
pisteet® [0,10; 1,15] [4 %; 38 %]
Rinokonjunktiviittilddkehoidon 0,78 1,19 0,41 34 % 0,0156
pisteet®
Toissijaiset pddtetapahtumat
Rinokonjunktiviiittioireiden 2,84 3,91 1,07 27 % 0,0059
pisteet®, siitepdlykauden huippu [0,32; 1,81] [9 %; 43 %]
Rinokonjunktivitiittiladkehoidon 0,87 2,40 1,53 64 % 0,0013
pisteet®, siitepdlykauden huippu
Hyvit pdivit© 52 % 42 % 9% 22 % 0,0225
[1%; 17 %] [3 %; 45 %]
GT-21
Koko analyysin lapikdyneiden 398 414
tutkittavien méadra
Toissijainen pddtetapahtuma: Vuosittaiset rinokonjunktiviitin oireet” heindn siitepélykaudella
1. hoitovuosi 19,4 25,5 6,1 24 % <0,001
[2,7;9,4]
2. hoitovuosi 20,3 28,8 8,4 29 % < 0,001
[5,0; 11,9]
3. hoitovuosi 21,9 31,1 9,23 30 % <0,001
[5,7; 12,8]
Seuranta, 4. vuosi 23,5 30,3 6,7 22 % <0,001
[3,1; 10,3]
Seuranta, 5. vuosi 19,6 25,5 5,8 23 % 0,002
[2,2; 9,4]
Toissijainen pddtetapahtuma: Piiivittdiset rinokonjunktiviitin oireet® heindn siitepélykaudella
Seuranta, 5. vuosi 15,2 19,5 4,4 22 % 0,005

[1,35; 7,40]

Toissijainen pdditetapahtuma: Piiivittdisen rinokonjunktiviittilddkityksen pisteet” heindn siitepélykaudella

Seuranta, 5. vuosi

4,9

6,7

1,8
[0.,9; 2,7]

27 %

<0,001

* Suhteellinen ero = |absoluuttinen ero|/plasebo

A Qirepisteet: Jokaisen tutkimukseen osallistuneen rinokonjunktiviittioireiden péivittdiset keskiarvopisteet
heinénsiitepolykaudella. Rinokonjunktiviitin oireet: vuotava nend, nenan tukkoisuus, aivastelu, nendn kutina, hiekan
tunne silmissa / punaiset silmét / kutiavat silmét ja vettd valuvat silmét. Parametrinen analyysi




(neli6juurimuunnosaineisto), takaisinmuunnoksen suhteellinen ero, vakioitu keskiarvo.

B Ladkepisteet: Jokaisen tutkimukseen osallistuneen rinokonjunktiviittiliikehoidon péivittiiset mediaanipisteet
heinénsiitepolykaudelle. Kaytetyt ladkevalmisteet olivat loratadiini-tabletit, levokabastiini-silmétipat,
budesonidi-nendsumute ja prednisoloni-tabletit. Ei-parametrinen analyysi, mediaanien suhteellinen ero.

¢ Hyvit péivit: Niiden paivien prosentuaalinen osuus, jolloin tutkimukseen osallistuneet eivit kiyttédneet helpottavaa
laakitystd ja osallistujien ”oireiden pisteet” eivét olleet suurempia kuin 2. Parametrinen analyysi (muuntamaton
aineisto), vakioitujen keskiarvojen suhteellinen ero.

P Qireet mitattuina vuosittaisella VAS-asteikolla: Pistemédra visuaalisella analogisella asteikolla kuvaa “millainen
tutkittavan heindnuha on ollut edelliselld viikolla” 100 mm asteikolla oireettomasta vaikeisiin oireisiin, yhden kerran
arvioituna. Parametrinen analyysi, vakioitujen keskiarvojen suhteellinen ero.

E Oireet mitattuina péivittdiselld VAS-asteikolla: Keskiméérdinen péivittiinen pisteméiri visuaalisella analogisella
asteikolla siitd, millainen tutkittavan heindnuha on ollut tindan?” 100 mm asteikolla oireettomasta vaikeisiin
oireisiin 14 péivén jakson aikana. Parametrinen analyysi (neli6juurimuunnosaineisto), takaisinmuunnettujen
vakioitujen keskiarvojen suhteellinen ero.

FLadkityksen pisteet: Keskiméériinen pdivittdinen lidkityksen pistemidra 14 pdivéin jakson aikana. Parametrinen
analyysi (nelidjuurimuunnosaineisto), takaisinmuunnettujen vakioitujen keskiarvojen suhteellinen ero.

5.2 Farmakokinetiikka

Padosa Grazaxin allergeeneista on polypeptidejé ja proteiineja, joiden oletetaan hajoavan
aminohapoiksi ja pieniksi polypeptideiksi maha-suolikanavan luumenissa ja kudoksissa. Grazaxin
allergeenien ei oleteta imeytyvan merkittdvdssd madrin verisuonistoon, joten farmakokineettisia
tutkimuksia eldimilla tai kliinisid tutkimuksia Graxazin farmakokineettisestd profiilista tai
metaboliasta ei ole tehty.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Tavanomaiset hiirilla tehdyt tutkimukset yleisestd toksisuudesta eivét osoittaneet erityistd vaaraa
ihmisille. Toksisuustutkimuksissa, joissa koirat saivat Grazaxia pdivittdin 52 viikon ajan, uroksiin
liitettiin verisuonitulehdus/verisuonen ympérystulehdus, narttuihin ei. [hmisilla ei oleteta olevan riskia
verisuonitulehduksen/verisuonen ymparystulehduksen kehittymiseen. Hiirilla tehdyssa yhdistetyssa
hedelmallisyystutkimuksessa ja alkion ja sikion kehitystutkimuksessa ei havaittu vaikutuksia
paritteluun tai hedelmallisyyteen tai haitallisia vaikutuksia sikit6n. Pre- ja postnataalisessa
kehitystutkimuksessa hiirten kehitys oli normaalia.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Liivate (kalaperdinen)

Mannitoli

Natriumhydroksidi (pH:n sddtdmiseen)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

5 vuotta.

6.4 Sailytys




Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Alumiiniset lapipainopakkaukset, joissa on irrotettava alumiinifoliotausta. Lapipainopakkaukset on
pakattu ulkopakkaukseen. Yksi ldpipainopakkaus sisdltdd 10 kylmédkuivattua tablettia kielen alle.

Pakkauskoot: 30 (3 x 10), 90 (9 x 10) ja 100 (10 x 10) kylmékuivattua tablettia kielen alle.
Kaikkia pakkauskokoja ei valttamattd ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet havittamiselle ja muut kasittelyohjeet

Kéyttamaton ladkevalmiste tai jate on hévitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
ALK-Abell6 A/S

Bage Allé 6-8

2970 Hgrsholm

Tanska

8. MYYNTILUVAN NUMERO

22041

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

10.11.2006/14.3.2011

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

12.12.2024



PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

GRAZAX 75 000 SQ-T frystorkad sublingual tablett

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Grazax innehdller standardiserat allergenextrakt av graspollen fran timotej (Phleum pratense). En
tablett innehaller 75 000 SQ-T*

* [Standardised Quality units Tablet (SQ-T)]

Innehallet av det individuella allergenet Phl p 5 ér faststallt enligt Ph. Eur. till 6 mikrogram i
genomsnitt per frystorkad sublingual tablett. Klinisk effekt och klinisk sékerhet for allergen
immunterapi (AIT) produkter beror ocksa pa andra faktorer, t.ex. tillverkningsprocess, formulering,

produktsammanséttning och administration.

For fullstdndig forteckning dver hjdlpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Frystorkad sublingual tablett.

Vit till benvit rund frystorkad sublingual tablett med en prigling pa ena sidan.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Sjukdomsmodifierande behandling av graspolleninducerad rinit och konjunktivit hos vuxna och barn
fran fem ar med kliniskt relevanta symtom och diagnostiserade med ett positivt hudpricktest och/eller
specifik IgE-test for graspollen.

4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering
Den rekommenderade dosen for vuxna och barn fran fem ar, ar en frystorkad sublingual tablett (75

000 SQ-T) dagligen.

Behandling med Grazax bor endast initieras av lakare med erfarenhet av behandling av allergiska
sjukdomar och med méjlighet att behandla allergiska reaktioner.

Aldre population
Det finns ingen klinisk erfarenhet av immunterapi med Grazax hos dldre > 65 ar.

Pediatrisk population

Vid behandling av barn bor den behandlande ldkaren ha erfarenhet av behandling av allergiska
sjukdomar hos barn. Det finns ingen klinisk erfarenhet av immunterapi med Grazax hos barn under
fem ar.



Administreringssétt
For att patient och ldkare skall kunna diskutera eventuella biverkningar och tdnkbara atgérder

rekommenderas att forsta tabletten tas under medicinsk évervakning (20-30 minuter).

Klinisk effekt pa graspolleninducerad allergisk rinit och konjunktivit under graspollensdsongen kan
forvantas nédr behandlingen startar minst 4 manader innan graspollensdsongen férvintas borja och
sedan fortsatter under hela sdsongen. Om behandlingen inleds 2-3 ménader innan pollensidsongen kan
viss effekt ocksa erhdllas. Om ingen relevant symtomforbéttring observeras under den forsta
pollensdsongen finns det ingen indikation for att fortsétta behandlingen. For langtidseffekt och
sjukdomsmodifierande effekt rekommenderas fortsatt daglig behandling i 3 pa varandra féljande ar.

Grazax dr en frystorkad sublingual tablett. Tabletten skall tas fran blisterférpackningen med torra
fingrar och laggas under tungan dér den omedelbart 16ses upp.

Undvik att svélja under den férsta minuten efter intag av tabletten. Mat och dryck skall ej intas under
minst 5 minuter.

Tabletten skall tas direkt efter att blisterférpackningen har 6ppnats.
4.3 Kontraindikationer
Overkénslighet mot ndgot hjélpimne som anges i avsnitt 6.1.

Malignitet eller systemiska sjukdomar som paverkar immunsystemet sasom exempelvis autoimmuna
sjukdomar, immunkomplexsjukdomar eller immundefekter.

Inflammatoriska tillstand i munhdalan med svara symtom, exempelvis oral lichen planus med munsar
eller svar oral mykos.

Patienter med okontrollerad eller svar astma (vuxna: FEV; <70% av férvantade vardet efter adekvat
farmakologisk behandling, barn: FEV; <80% av forvantade vardet efter adekvat farmakologisk
behandling) skall ej behandlas med Grazax.

4.4 Varningar och forsiktighet

Svdra systemiska allergiska reaktioner
Allvarliga anafylaktiska reaktioner har rapporterats i klinisk anvandning. Som en forsiktighetsatgard ar

det viktigt att starta behandling under medicinsk 6vervakning. I enstaka fall har den allvarliga
anafylaktiska reaktionen intréffat vid ett doseringstillfélle efter den forsta dosen.

Start av en systemisk reaktion kan inbegripa rodnad, intensiv kldda i handflator och fotsulor, och pa
andra delar av kroppen (som nésselutslag). Varmekénsla, allmént obehag och oro/dngest kan ocksa
forekomma. Vid svara systemiska reaktioner, angio6dem, svarighet att svélja, andningssvarigheter,
forandringar av rosten, hypotension eller tranghetskansla i halsen skall 1dkare genast kontaktas. I dessa
fall skall behandlingen avbrytas permanent eller tills ldkaren rader annorlunda. Om patienter med
samtidig astma upplever symtom eller tecken pa forsamring av sin astmasjukdom skall behandlingen
avbrytas och ldkare omedelbart kontaktas for att beddma om behandlingen bér fortsétta.

Det kan foreligga en 6kad risk for svara reaktioner med Grazax for patienter som tidigare haft en
systemreaktion vid subkutan immunterapi med graspollenallergen. Hos dessa patienter bor behandling
med Grazax 6vervigas noga och atgédrder ska kunna vidtas for att behandla eventuella reaktioner.

Allvarliga anafylaktiska reaktioner kan behandlas med adrenalin. Overvig darfor huruvida din patient
kan komma att tolerera adrenalin (beakta faktorer som behandling med tricykliska antidrepressiva,
MAO-hdmmare, COMT-hdmmare och/eller betablockerare) om en séllsynt, allvarlig systemisk
allergisk reaktion skulle uppsta.



Patienter med hjartsjukdom kan ha en ¢kad risk vid svara systemiska allergiska reaktioner. Klinisk
erfarenhet av behandling med Grazax hos patienter med hjartsjukdom &r begransad.

Lokala allergiska reaktioner
Vid behandling med Grazax utsétts patienten for det allergen som orsakar de allergiska symtomen.

Darfor kan primért milda till mattliga lokala allergiska reaktioner férvantas under
behandlingsperioden. Om patienten upplever betydande lokala biverkningar vid behandlingen bor
medicinering med symtomlindrande ldkemedel (t.ex. antihistaminer) 6vervagas.

Orala tillstdand
Efter oral kirurgi, inklusive tandutdragning eller da barn tappat en mjolktand, bér behandling med
Grazax avbrytas i 7 dagar for att tillata 1akning av munhalan.

Astma

Astma &r en kand riskfaktor for svara systemiska allergiska reaktioner.

Inga studier med Grazax har gjorts hos patienter med svar och okontrollerad astma.

Patienter med astma madste fa instruktioner om att soka vard omedelbart om deras astma plétsligt
forsamras.

Hos patienter med astma som har en pagaende akut luftvédgsinfektion bor behandlingen med Grazax
initieras forst efter att infektionen har lakt ut.

Eosinofil esofagit

I klinisk anvandning har isolerade fall av eosinofil esofagit rapporterats i samband med behandling
med Grazax. Hos patienter med svara eller kvarstaende gastroesofageala symtom sasom dysfagi eller
dyspepsi, bér man dvervéga att avbryta behandlingen med Grazax.

Samtidig vaccinering
Klinisk erfarenhet av behandling med Grazax vid samtidig vaccinering saknas. Vaccination kan, efter

medicinsk utvédrdering av patientens allméntillstand, ges utan att avbryta behandlingen med Grazax.

Fododmnesallergi
Grazax innehaller gelatin fran fisk. Tillgéngliga data visar ej pa en 6kad risk for allergiska reaktioner

hos patienter med svar fiskallergi. Man bor dock vara medveten om situationen innan immunterapi
inleds hos dessa patienter.

4.5 Interaktioner med andra likemedel och évriga interaktioner
Inga interaktionsstudier pa méanniska har utforts.

Samtidig behandling med symtomlindrande antiallergiska lakemedel (t.ex. antihistaminer,
kortikosteroider och/eller mastcellstabilisatorer) kan 6ka patientens toleranstréskel vid immunterapi.

Det finns begransade data angdende sdkerhet vid samtidig immunterapi med andra allergener vid
behandling med Grazax.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Klinisk erfarenhet fran gravida kvinnor saknas. Djurexperimentella data talar ej for 6kad risk for
fosterskada. Behandling med Grazax bor inte inledas under graviditet. Om patienten blir gravid under
pagdende behandling kan behandlingen fortsétta efter noggrann bedémning av patientens
allméntillstand (inklusive lungfunktion) och reaktioner pa tidigare administration av Grazax. Patienter
med samtidig astma bor kontrolleras noggrant under graviditeten.

Amning
Inga kliniska data finns tillgdngliga fér anvindning av Grazax under amning. Inga effekter pa det
ammade barnet kan férvéntas.



Fertilitet

Det finns inga kliniska data betraffande fertilitet vid anvdndning av Grazax. Det fanns ingen paverkan
pa fortplantning eller fertilitet hos moss vid behandling med Grazax (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvianda maskiner

Grazax har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sdkerhetsprofilen

Patienter som tar Grazax bor i forsta hand férvinta sig att milda till mattliga lokala allergiska
reaktioner kan intréffa tidigt under behandlingen och som ofta avtar spontant inom 1 till 7 dagar. De
vanligaste rapporterade biverkningarna &r oral kldda, halsirritation och 6dem i munnen. I de flesta fall
kan reaktionen forvantas starta inom 5 minuter efter intag av Grazax, pa varje dag den forekommer,
och sedan avta inom minuter till timmar. Svérare lokala eller systemiska allergiska reaktioner kan

forekomma (se avsnitt 4.4).

Tabellerad sammanstéllning av biverkningar
Tabell 1 med biverkningar, baseras pa data fran placebokontrollerade kliniska studier innefattande

vuxna och barn med gréaspolleninducerad allergisk rinokonjunktivit i behandling med Grazax.
Studierna omfattar ocksa patienter med samtidig mild till mattlig graspolleninducerad astma samt
spontanrapporterade uppgifter.

Biverkningarna dr indelade enligt MedDRA-konventionen om frekvens i mycket vanliga (>1/10),
vanliga (=1/100, <1/10), mindre vanliga (>1/1 000, <1/100), séllsynta (>=1/10 000, <1/1 000), mycket

séllsynta (<1/10 000).
Tabell 1. Biverkningar
Organsystem Frekvens Biverkning
Immunsystemet Mindre vanliga | Anafylaktisk reaktion, systemisk allergisk reaktion

Centrala och perifera
nervsystemet

Mindre vanliga

Dysgeusi, parestesi

Ogon

Vanliga

Ogonklada, konjunktivit, 6gonsvullnad

Mindre vanliga

Okulér hyperemi, 6gonirritation, 6kat tarflode

Oron och balansorgan

Mycket vanliga

Oronklada

Mindre vanliga

Obehag i orat, smaérta i drat

Sdllsynta Svullna 6ron
Hjéartat Mindre vanliga | Palpitationer
Andningsvégar, brostkorg Mycket vanliga | Halsirritation
och mediastinum Vanliga Nysningar, hosta, torrhet i halsen, dyspné, orofaryngal

smadrta, faryngalt 6dem, rinorré, tranghet i halsen, kldda
i ndsan

Mindre vanliga

Faryngal hypoestesi, tonsillhypertrofi, laryngalt 6dem,
dysfoni, faryngalt erytem

Sdllsynta

Bronkospasm

Magtarmkanalen

Mycket vanliga

Oral klada, 6dem i munnen




Vanliga Svullna ldppar, oralt obehag, oral parestesi, stomatit,
dysfagi, magsmarta, diarré, dyspepsi, illaméaende,
krakningar, erytem i munslemhinnan, sar i munnen,
oral smarta, lappklada

Mindre vanliga | Muntorrhet, blasor pa lapparna, keilit, odynofagi,
forstorade salivkortlar, hypersalivation, tungpaverkan,
glossit, gastrit, gastroesofagal refluxsjukdom, obehag
fran magen, sar pa lapparna, blasor i munslemhinnan

Sdllsynta Eosinofil esofagit

Hud och subkutan védvnad Vanliga Klada, urtikaria, utslag

Mindre vanliga | Angio6dem, erytem

Allménna symtom och/eller | Vanliga Trotthet, obehag fran brostet

symtom vid

administreringsstillet Mindre vanliga | Kinsla av fraimmande kropp

Beskrivning av utvalda biverkningar
Om patienten upplever betydande biverkningar vid behandling bér medicinering med

symtomlindrande ldkemedel beaktas.

Allvarliga anafylaktiska reaktioner, inklusive anafylaktisk chock har rapporterats i klinisk anvdandning.
Som en forsiktighetsatgard &r det darfor viktigt att starta behandling under medicinsk 6vervakning. I
vissa fall har den allvarliga anafylaktiska reaktionen intraffat vid ett doseringstillfalle efter den forsta
dosen, se avsnitt 4.2 och 4.4.

Vid svara systemiska reaktioner, angio6dem, svarigheter att svilja, andningssvarigheter, forandringar
av rosten, hypotension eller tranghetskénsla i halsen skall ldkare omedelbart kontaktas. I dessa fall
skall behandlingen avbrytas permanent eller tills ldkaren rader annorlunda.

Pediatrisk population
Biverkningsprofilen hos pediatriska patienter behandlade med Grazax liknar den som ses hos vuxna.

De flesta biverkningar uppstod med liknande frekvens hos pediatriska patienter och hos vuxna. I den
pediatriska populationen ses dgonirritation, smérta i 6rat, svullna 6ron, faryngalt erytem och blasor i
munslemhinnan vid en hogre frekvens &n i tabell 1: 6gonirritation, smaérta i orat, faryngalt erytem och
blasor i munslemhinnan var vanliga och svullna 6ron var mindre vanligt. Dessa hdndelser var primart
av mild till mattlig svarighetsgrad.

Rapportering av misstdnkta biverkningar
Det ar viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att ldkemedlet godkénts. Det gor det mojligt

att kontinuerligt 6vervaka ldkemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for l1ikemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering
I fas I studier har maximal dos pa 1 000 000 SQ-T givits till vuxna patienter med allergi mot

graspollen. Inga data pa barn med hégre dos dn den rekommenderade dagliga dosen, 75 000 SQ-T,
finns.
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Om doser hogre dn den rekommenderade dagliga dosen intas, kan risken for biverkningar oka,
inklusive risken for systemiska allergiska reaktioner eller svdra lokala allergiska reaktioner. Vid svara
reaktioner sdsom angioddem, svarigheter att svélja, andningssvarigheter, férandring av résten eller
tranghetskéansla i halsen skall en omedelbar medicinsk utvérdering goras. Dessa reaktioner bor
behandlas med symtomlindrande ldkemedel.

I dessa fall skall behandlingen avbrytas permanent eller tills 1dkaren rader annorlunda.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Allergenextrakt, graspollen

ATC-kod: VO1AAO02

Verkningsmekanism
Grazax dr allergen immunterapi. Immunterapi med allergenprodukter innebar upprepad administrering

av allergener till allergiska individer. Syftet &r att modifiera det immunologiska svaret pa allergenet,
vilket ger bestdende symtomlindring, minskat behov av medicinering och férbéttrad livskvalitet vid
senare exponering for naturliga allergen.

Grazax dr en sjukdomsmodifierande behandling av graspolleninducerad rinit och konjunktivit for
patienter med kliniskt relevanta symtom. Sjukdomsmodifiering hos vuxna och barn visas genom
bibehallen effekt pa rinokonjunktivit vilket observerats 2 ar efter avslutad 3-arsbehandling med
Grazax.

Immunsystemet dr malorgan fér den farmakologiska effekten. Avsikten med behandlingen ar att
framkalla en immunrespons mot det allergen som patienten behandlas med. Den kompletta och exakta
verkningsmekanismen, med avseende pa den kliniska effekten av allergenspecifik immunterapi, &r ej
fullt klarlagd och dokumenterad. Det har visats att behandling med Grazax framkallar ett systemiskt
kompetetivt antikroppssvar mot gras och en 6kning av specifikt IgG, under 3 ars behandling. 2 ar efter
avslutad behandling med Grazax kvarstod ckningen av specifikt IgG.4. Den kliniska relevansen av
dessa fynd har inte faststéllts.

Klinisk effekt och sdkerhet hos vuxna

Effekten av behandling med Grazax 75 000 SQ-T (1x1) pa rinokonjunktivit bedémdes i en
randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad multinationell studie (GT-08) innefattande 634 vuxna
patienter med graspolleninducerad rinokonjunktivit. 72 % av patienterna uppvisade positivt pricktest
mot ett eller flera allergen férutom graspollen. Effekten baserades pa en skala dér patienterna fick
bedoma de dagliga rinokonjunktivitiska symtomen samt den dagliga medicineringen under en
graspollensdsong. Behandlingen inleddes senast 16 veckor innan den forsta graspollensdsongen
forvantades borja och pagick dret om.

Daglig behandling med Grazax hos vuxna i 3 ar resulterade i sjukdomsmodifiering visad genom
bibehallen effekt efter avslutad behandling (effekt visad efter 1 och 2 ars uppfoljning). Effektens
storlek varierade over de 5 sdsongerna med en topp under sdsong 2 och en mojlig trend till en gradvis
minskning fran sdsong 3 till sdsong 5 (1 ytterligare behandlingssdsong + 2 behandlingsfria
uppfoljningssdsonger). Variationen i behandlingseffekt foljde variationen i graspollenexponering. 1
nuldget kan det emellertid inte faststdllas om minskningen i graspollenexponering dr den enda
forklaringen till den mojliga trend till en gradvis minskning i behandlingseffekt som ses i sdsong 3-5.

Effekt och sdkerhet av Grazax har ej faststéllts hos patienter med signifikanta allergiska symtom
framkallade av andra allergen an graspollen.



Resultat efter 3 ars daglig behandling med Grazax (ar 1-3) och 2 ars uppféljning (ar 4-5) hos vuxna

finns beskriva i tabell 2 och tabe

11 3.

Tabell 2. Primédra endpoints (effekt) ar 1-5 hos vuxna

Behandling | Behandling | Behandling | Uppféljning | Uppfdljning
Ar1 Ar2 Ar3 Ar4 Ars
Antal patienter (full analysis
set)*
Grazax 282 172 160 142 137
Placebo 286 144 127 115 104
Rinokonjunktivit symtompodng®
Grazax: medel (median) 2,85 (2,6) 2,40 (1,94) 2,56 (2,04) 2,68 (2,27) 2,56 (2,18)
Placebo: medel (median) 4,14 (3,8) 3,76 (3,45) 3,59 (3,23) 3,63 (3,27) 3,40 (3,15)
Skillnad i medel
Absolut 1,29 1,36 1,04 0,95 0,84
[CT g5%] [0,90; 1,68] | [0,86; 1,86] [0,52;1,56] [0,40; 1,50] | [0,28; 1,41]
Relativ mot placebo (%) 31% 36% 29% 26% 25%
[CT os2] [22%; 41%] | [23%; 49%] | [14%; 43%] | [11%; 41%] [9%; 37%]
p-virde ANOVA <0,0001 <0,0001 0,0001 0,0007 0,0037
Skillnad i median
Absolut 1,2 1,51 1,19 1,00 0,97
Relativ mot placebo (%) 32% 44% 37% 31% 31%
Rinokonjunktivit medicineringspodng“
Grazax: medel (median) 1,65 (1,0) 1,74 (0,46) 1,82 (0,82) 2,32 (1,23) 2,42 (1,62)
Placebo: medel (median) 2,68 (2,2) 3,19 (1,71) 3,04 (2,07) 3,25 (2,58) 3,04 (2,06)
Skillnad i medel
Absolut 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]
Relativ mot placebo (%) 39% 46% 40% 29% 20%
[CI g50] [24%; 54%] | [24%; 68%] | [17%; 63%] [4%; 53%] [-8%:; 40%]
p-virde ANOVA <0,0001 <0,0001 0,0007 0,0215 0,1136
Skillnad i median
Absolut 1,2 1,25 1,25 1,35 0,44
Relativ mot placebo (%) 55% 73% 60% 52% 21%

A Studien var initialt planerad att 16pa éver 1 ar. 546 av de ursprungliga 634 patienterna fullféljde det férsta aret.
Studien forlangdes med 2 ars behandling och 2 ars uppféljning. Utav dem som erbjods att medverka i den forlangda
studien valde 351 patienter att delta (74 patienter erbjods inte att fortsitta da vissa studiecenter stiangts ned) och dessa
ansags utgora en representativ subgrupp av de ursprungliga 634 patienterna. Alla patienter i studien bidrog med
dagboksdata under graspollensdsongerna.

B Symtompoing: genomsnittligt daglig rinokonjunktivitsymtom fér varje forséksperson under grispollensisongen.
Rinokonjunktivitsymtom innefattade rinnande ndsa, nastdppa, nysningar, kliande nésa, grusiga/roda/kliande 6gon och
rinnande 6gon. Rinokonjunktivit symtompoédngskala var 0-18. Det 6vre vardet tyder pd mycket svara ihdllande

symtom, alla enskilda symtom ovan inkluderade. I studien var 95 % av alla registreringar 9 eller lagre.

¢ Medicineringspoing: genomsnittligt daglig rinokonjunktivit medicineringspodng for varje forsoksperson under
graspollensdsongen. Likemedel som kunde anvéndas var loratadin (6 podng per tablett), olapatadin 6gondroppar (1,5
podng per droppe) (ar 2-5) budesonid nasspray (1 poang per puff) och prednison 5 mg (1,6 podng per tablett).
Rinokonjunktivit medicineringspodngskala var 0-36. Det Gvre vardet tyder pa ett langvarigt behov av hoga doser av
alla ovan ndmnda ldkemedel. I studien var 95 % av alla registreringar 11 eller lagre.




Tabell 3. Sekundira endpoints (effekt) ar 1-5 hos vuxna

Grazax Placebo Absolut skillnad Relativ p-vérde
Medel Medel Medel Skillnad* (%) ANOVA
(Median) @ (Median) Clgso Closo
Behandling Ar 1
Antal patienter® 282 286
Livskvalitetpoing® 1,03 1,40 0,37 26% <0,0001
(0,9) (1,4) [0,23; 0,50] [16%; 36%]
Global utvirdering® 82% 55% 27% 49% <0,0001
[20%; 34%] [36%; 63%]
“Ma-bra-dagar”® 45% 33% 12% 38% <0,0001
(40%) (22%) [8%; 17%] [23%; 53%]
Procentandel patienter med 40% 24% 16% 66% <0,0001
mer dn 50% ”ma-bra- [8%:; 24%] [34%:; 98%]
dagar”®
Behandling Ar 2
Antal patienter”® 172 144
Livskvalitetpoing® 0,85 1,26 0,41 33% <0,0001
(0,63) (1,05) [0,23; 0,59] [18%; 49%]
“M&-bra-dagar”® 49,6% 33,4% 16,2% 48% <0,0001
(47,5%) (26,5%) [9,4%; 22,9%] [28%; 69%]
Procentandel patienter med 47,1% 28,5% 18,6% 65% 0,0008
mer dn 50 % ”“ma-bra- [7,5; 29,7] [26%; 104%]
dagar”®
Symtom- och 45,8% 31,7% 14,2% 45% <0,0001
medicineringsfria dagar” (42,6%) (24,1%) [6,0%; 20,5%] [19%; 65%]
Behandling Ar 3
Antal patienter” 160 127
Livskvalitetpoidng® 0,78 1,01 0,23 23% 0,0058
(0,60) (0,92) [0,07;0,40] [7%; 40%]
“Ma-bra-dagar”® 43,0% 30,4% 12,6% 41% 0,0004
(41,0%) (22,0%) [5,6%;19,7 %] [18 %;65%]
Procentandel patienter med 43% 24% 19% 79% 0,0011*
mer an 50 % ”ma-bra- (odds ratio®
dagar”™® 2,4[1,4; 4,0])
Symtom- och 34,1% 24,1% 10,0% 41,7% 0,0035
medicineringsfria dagar” (26,6%) (14,8%) [3,3%;16,7%] [14%:;69%]
Uppféljning Ar 4
Antal patienter” 142 115
Livskvalitetpodng® 0,82 1,07 0,25 23% 0,0041
(0,64) (0,97) [0,08;0,41] [7%; 38%]
“Ma-bra-dagar”” 50,0% 38,1% 11,9% 31% 0,0020
(51,9%) (31,6%) [4,4%;19,4%)] [12%;50%]
Procentandel patienter med 53,1% 34,0% 19,1% 56% 0,0031*
mer dn 50 % ”ma-bra- (odds ratio®
dagar””* 2,2[1,3; 3,7
Symtom- och 35,2% 27,6% 7,6% 27% 0,0384
medicineringsfria dagar” (25,7%) (17,2%) [0,41%;14,8%] [1%;54%]
Uppféljning Ar 5
Antal patienter® 137 104
Livskvalitetpoing® 0,69 0,85 0,16 19% 0,0587
(0,56) (0,85) [-0,01; 0,33] [-2%; 38%]
“M&-bra-dagar”” 49,7% 40,0% 9,74% 24% 0,0203




(51,1%) (32,9%) [1,5%; 17,9%] [3%; 52%]
Procentandel patienter med 49,5% 35,0% 14,5% 41% 0,0280"
mer dn 50 % “ma-bra- (odds ratio®
dagar”™® 1,8 [1,1; 3,1])
Symtom- och 33,5% 28,0% 5,5% 20% 0,1737
medicineringsfria dagar” (25,9%) (18,2%) [-2,4%; 13,4%] [-8%; 57%]

* Relativ Skillnad = |Absolut skillnad|/Placebo; = odds ratio for att ha “utmaérkt kontroll”; # p-vérde for odds ratio.

A Studien var initialt planerad att 16pa 6ver 1 r. 546 av de ursprungliga 634 patienterna fullféljde det forsta aret.
Studien forlangdes med 2 ars behandling och 2 ars uppf6ljning. Utav dem som erbjdds att medverka i den férlangda
studien valde 351 patienter att delta (74 patienter erbjods inte att fortsitta da vissa studiecenter stangts ned) och dessa
ansags utgora en representativ subgrupp av de ursprungliga 634 patienterna. Alla patienter i studien bidrog med
dagboksdata under graspollensdsongerna.

B Livskvaliteten bestimdes genom Rhinoconjunctivitis Quality of Life Questionnaire, dir 28 fragor om aktiviteter,
somnproblem, symtom fran nisa, symtom fran 6gon, andra symtom, praktiska problem och kénslomédssiga problem
skattades. En hogre podng visar pa samre livskvalitet. Rhinoconjunctivitis Quality of Life Questionnaireskala var 0-6.
Det hogre vardet tyder pa en langvarig paverkan pa alla ovan namnda parametrar. I studien var 95 % av alla
registreringar 4 eller lagre.

€ Global utvérdering: Procentuell andel forsokspersoner som upplevde en forbéttring av rinokonjunktivitsymtomen
under sdsongen da de behandlades jamfort med foregaende sdsong.

D “Ma-bra-dagar”: Procentuell andel dagar da forsckspersonerna ej medicinerade med symtomlindrande likemedel
och hade en symtompoéng som ej oversteg 2.

Fmer dn 50 % “ma-bra-dagar” under pollensisongen &r 3 och de tva uppféljningséren, analyserat via medelvirdet for
oddskvoten.

F Symtom- och medicineringsfria dagar: Procentuell andel dagar dé forsékspersonerna inte anvinde ndgon
symtomlindrande medicinering och inte hade nagra symtom.

Signifikant effekt kunde visas for var och en av de enskilda symtomen pa rhinokonjunktivit (rinnande
ndsa, nastdppa, nysningar, kliande nésa, grusiga/rdda/kliande égon och rinnande 6gon).

I en studie med kortare forbehandlingstid syntes en ldgre minskning av symtom- och
medicineringspoédng. Behandling med Grazax som pabdrjades 2 manader innan graspollensdsongen
och som pagick under hela sdsongen resulterade i en minskning av symtompoé&ngen med 16 %
(p=0,071) och en minskning av medicineringspoangen med 28 % (p=0,047) (full analysis set).

Pediatrisk population
Den kortsiktiga effekten av Grazax pa rinokonjunktivit har undersokts i en randomiserad, dubbelblind,

placebokontrollerad studie (GT-12) innefattande 238 barn (5-16 ar) med graspolleninducerad
rinokonjunktivit med eller utan astma. Behandlingen startade fore graspollensdsongen och pagick
under hela sdsongen (tabell 4).

Langtidseffekten av Grazax har undersokts i en randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad,
multinationell studie (GT-21) innefattande 812 barn (5-12 ar) med en kliniskt relevant anamnes pa
graspolleninducerad allergisk rinokonjuktivit och ingen anamnes pa astma.

Daglig behandling med Graxaz under 3 ar resulterade i en bibehallen effekt pa
rinokonjunktivitsymtom efter avslutad behandling. Effekten pa rinokonjunktivitsymtom var tydlig
genom hela den 5-driga studieperioden, under den 2-ariga uppfoljningsperioden efter avslutad
behandling och vid studiens slut. Kliniska effektdata visas i tabell 4.

Tabell 4. Effekt av Grazax pa rinokonjunktivit hos barn

Absolut Relativ p-
Grazax Placebo skillnad skillnad* (%) varde
Clgso, Clsso
GT-12
Antal patienter i analysen 117 121
Primdra endpoints




Rinokonjunktivit symtompoang”* 2,18 2,80 0,62 22% 0,0215
[0,10; 1,15] [4%; 38%]

Rinokonjunktivit 0,78 1,19 0,41 34% 0,0156

medicineringspoing”

Sekundiira key endpoints

Rinokonjunktivit symtompoéng?, 2,84 3,91 1,07 27% 0,0059

graspollenhogsdsong [0,32; 1,81] [9%:;43%]

Rinokonjunktivit 0,87 2,40 1,53 64% 0,0013

medicineringspoing®,

graspollenhogsdsong

“Ma-bra-dagar”® 52% 42% 9% 22% 0,0225
[1%; 17%] [3%; 45%]

GT-21

Antal patienter i analysen (full 398 414

analysis set)

Sekundir endpoint: Arliga rinokonjuktivitsymtom® under grdspollensisong

Behandling ar 1 19,4 25,5 6,1 24% <0,001
[2,7;9,4]
Behandling ar 2 20,3 28,8 8,4 29% <0,001
[5,0; 11,9]
Behandling ér 3 21,9 31,1 9,23 30% <0,001
[5,7;12,8]
Uppf6ljning ar 4 23,5 30,3 6,7 22% <0,001
[3,1; 10,3]
Uppfoljning ar 5 19,6 25,5 5,8 23% 0,002
[2,2; 9,4]
Sekundiir endpoint: Dagliga rinokonjunktivitsymtom® under grdspollensdsong
Uppf6ljning ar 5 15,2 19,5 4,4 22% 0,005
[1,35; 7,40]
Sekundir endpoint: Daglig rinokonjunktivit medicineringspodngunder grdspollensdisong
Uppf6ljning ar 5 4,9 6,7 1,8 27% <0,001
[0,9; 2,7]

* Relativ skillnad = Absolut skillnad/Placebo

A Symtompoing: genomsnittlig daglig rinokonjunktivit symtompoéng for varje férséksperson under
graspollensdsongen. Symtom pa rinokonjunktivit inkluderade rinnande nésa, ndstappa, nysningar, kliande
ndsa, grusiga/roda/kliande 6gon och rinnande 6gon. Parametrisk analys, (kvadratrotstransformerade data),
relativ skillnad mellan atertransformerade, justerade medelvarden.

" Medicineringspoing: medianvirde for daglig rinokonjunktivit medicineringspoéng for varje
forsoksperson under graspollensdasongen. Lakemedel som anvéndes var loratadintabletter, levokabastin
o6gondroppar, budesonid nédsspray och prednisolontabletter. Icke-parametrisk analys, relativ skillnad
median.

¢ “Ma-bra-dagar”: Procentuell andel dagar da férsokspersonerna ej medicinerade med symtomlindrande
ldkemedel och hade en systempodng som ej 6versteg 2. Parametrisk analys (icke-transformerade data),
relativ skillnad mellan justerade medelvérden.

P Symtom uppmiétta med érlig VAS-poing: Visuell analog skala beskrivande “hur patientens hosnuva har
varit under den senaste veckan”, pa en 100 mm skala fran inga symtom till svdra symtom, bedémda en
gang. Parametrisk analys, relativ skillnad, justerade medelvéarden.

¥ Symtom uppmiitta med daglig VAS-poing: Medelvirde av poing pé visuell analog skala beskrivande
“hur patientens hosnuva har varit idag”, pa en 100 mm skala fran inga symtom till svara symtom, under
en 14-dagarsperiod. Parametrisk analys (kvadratrotstransformerade data), relativ skillnad mellan
atertransformerade, justerade medelvarden.

" Medicineringspodng: Medelvirde av dagliga rinokonjunktivit medicineringspoéng under en 14-




dagarsperiod. Parametrisk analys (kvadratrotstransformerade data), relativ skillnad mellan
atertransformerade, justerade medelvarden.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Overvigande delen av allergenerna i Grazax &r polypeptider och proteiner. Dessa bryts ner till
aminosyror och sma polypeptider i tarmens slemhinna och i vavnader. Allergenerna i Grazax forvantas
ej bli upptagna i kérlsystemet i ndgon signifikant mangd. Darfor har inga farmakokinetiska studier i
djur eller kliniska studier som undersoker den farmakokinetiska profilen och metabolismen hos
Grazax gjorts.

5.3  Prekliniska sidkerhetsuppgifter

Gangse studier avseende allméntoxicitet pa mus visade inte pa nagra sarskilda risker for manniska. I
toxikologiska studier i hund sags vaskulit/perivaskulit hos hanhund men ej hos honhund efter daglig
behandling under 52 veckor. Det forvéntas ej foreligga risk for vaskulit/perivaskulit hos ménniska. I
en kombinationsstudie av fertilitet och embryo-fosterutveckling pd mus var parningsférmaga och
fertilitet opaverkade, och inga fostereffekter konstaterades. I en studie av pre-/postnatal utveckling pa
mus konstaterades normal utveckling.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjdlpamnen

Gelatin (fran fisk)

Mannitol

Natriumhydroxid (for pH-justering)

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

5 ar

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar

Inga sarskilda férvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Blisterférpackningar av aluminium med avdragbar aluminiumfolie, i en ytterkartong. Varje
blisterforpackning innehaller 10 frystorkade sublinguala tabletter.

Forpackningsstorlekar: 30 (3x10), 90 (9x10) och 100 (10x10) frystorkade sublinguala tabletter.
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion

Ej anvant lakemedel och avfall ska kasseras enligt gdllande anvisningar.




7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
ALK-Abell6 A/S

Boge Allé 6-8

2970 Hegrsholm

Danmark

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

22041

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

10.11.2006/14.3.2011

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

12.12.2024



	1. LÄÄKEVALMISTEEN NIMI
	GRAZAX 75 000 SQ‑T kylmäkuivattu tabletti kielen alle
	2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MÄÄRÄT
	Täydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.
	3. LÄÄKEMUOTO
	Kylmäkuivattu tabletti kielen alle (kylmäkuivattu tabletti).
	Valkoinen tai melkein valkoinen, pyöreä kylmäkuivattu tabletti kielen alle, jossa toisella puolella kaiverrus.
	4. KLIINISET TIEDOT
	4.1 Käyttöaiheet
	4.2 Annostus ja antotapa
	Ainoastaan allergisten sairauksien hoitoon perehtyneen lääkärin, jolla on pätevyys hoitaa mahdollisia allergisia reaktioita, tulee aloittaa Grazax‑hoito.
	Iäkkäät potilaat
	Grazaxin käytöstä ei ole kliinistä kokemusta iäkkäiden (65 vuotta täyttäneet) siedätyshoidossa.
	Pediatriset potilaat
	Lapsia hoidettaessa lääkärin tulee olla perehtynyt lasten allergisten sairauksien hoitoon. Grazaxin käytöstä ei ole kliinistä kokemusta alle 5-vuotiaiden siedätyshoidossa.
	Kylmäkuivattu tabletti pitää käyttää välittömästi läpipainopakkauksen avaamisen jälkeen.
	4.3 Vasta-aiheet
	Yliherkkyys apuaineille (täydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1).
	4.4 Varoitukset ja käyttöön liittyvät varotoimet
	4.5 Yhteisvaikutukset muiden lääkevalmisteiden kanssa sekä muut yhteisvaikutukset
	4.6 Hedelmällisyys, raskaus ja imetys
	Raskaus
	Imetys
	4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkäyttökykyyn
	Grazaxilla ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneidenkäyttökykyyn.
	4.8 Haittavaikutukset
	Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus
	Mikäli potilas saa hoidosta huomattavia haittatapahtumia, pitää harkita allergialääkitystä.
	4.9 Yliannostus
	5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
	5.1 Farmakodynamiikka
	Farmakoterapeuttinen ryhmä: allergeeniuutteet, heinän siitepöly, ATC‑koodi: V01AA02
	Vaikutusmekanismi
	Kliininen teho ja turvallisuus aikuisilla
	5.2 Farmakokinetiikka
	5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta
	6. FARMASEUTTISET TIEDOT
	6.1 Apuaineet
	6.2 Yhteensopimattomuudet
	Ei oleellinen.
	6.3 Kestoaika
	6.4 Säilytys
	Tämä lääkevalmiste ei vaadi erityisiä säilytysolosuhteita.
	6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot
	Alumiiniset läpipainopakkaukset, joissa on irrotettava alumiinifoliotausta. Läpipainopakkaukset on pakattu ulkopakkaukseen. Yksi läpipainopakkaus sisältää 10 kylmäkuivattua tablettia kielen alle.
	Pakkauskoot: 30 (3 x 10), 90 (9 x 10) ja 100 (10 x 10) kylmäkuivattua tablettia kielen alle.
	Kaikkia pakkauskokoja ei välttämättä ole myynnissä.
	6.6 Erityiset varotoimet hävittämiselle ja muut käsittelyohjeet
	Käyttämätön lääkevalmiste tai jäte on hävitettävä paikallisten vaatimusten mukaisesti.
	7. MYYNTILUVAN HALTIJA
	ALK-Abelló A/S
	8. MYYNTILUVAN NUMERO
	9. MYYNTILUVAN MYÖNTÄMISPÄIVÄMÄÄRÄ/UUDISTAMISPÄIVÄMÄÄRÄ
	10. TEKSTIN MUUTTAMISPÄIVÄMÄÄRÄ
	PRODUKTRESUMÉ
	1. LÄKEMEDLETS NAMN
	GRAZAX 75 000 SQ-T frystorkad sublingual tablett
	2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSÄTTNING
	3. LÄKEMEDELSFORM
	4. KLINISKA UPPGIFTER
	4.1 Terapeutiska indikationer
	4.2 Dosering och administreringssätt
	4.3 Kontraindikationer
	4.4 Varningar och försiktighet
	4.5 Interaktioner med andra läkemedel och övriga interaktioner
	4.6 Fertilitet, graviditet och amning
	4.7 Effekter på förmågan att framföra fordon och använda maskiner
	4.8 Biverkningar
	4.9 Överdosering
	5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
	5.1 Farmakodynamiska egenskaper
	Verkningsmekanism
	5.2 Farmakokinetiska egenskaper
	5.3 Prekliniska säkerhetsuppgifter
	6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
	6.1 Förteckning över hjälpämnen
	6.2 Inkompatibiliteter
	Ej relevant.
	6.3 Hållbarhet
	6.4 Särskilda förvaringsanvisningar
	Inga särskilda förvaringsanvisningar.
	6.5 Förpackningstyp och innehåll
	6.6 Särskilda anvisningar för destruktion
	Ej använt läkemedel och avfall ska kasseras enligt gällande anvisningar.
	7. INNEHAVARE AV GODKÄNNANDE FÖR FÖRSÄLJNING
	ALK-Abelló A/S
	8. NUMMER PÅ GODKÄNNANDE FÖR FÖRSÄLJNING
	9. DATUM FÖR FÖRSTA GODKÄNNANDE/FÖRNYAT GODKÄNNANDE
	10. DATUM FÖR ÖVERSYN AV PRODUKTRESUMÉN

