VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

ACARIZAX 12 SQ-HDM kylmaékuivattu tabletti kielen alle

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Huonepolypunkeista Dermatophagoides pteronyssinus ja Dermatophagoides farinae standardisoitu
allergeeniuute, 12 SQ-HDM* yhté kylmékuivattua tablettia kohden

Tdydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1

* [SQ-HDM on Acarizax-valmisteen annosyksikké. SQ on vakiointimenetelmd, joka perustuu
valmisteen biologisen vaikutuksen, pddallergeenin méaédrén ja allergeeniuutteen kompleksisuuden
madrittdmiseen. HDM on huonepolypunkkeja (house dust mite) tarkoittava lyhenne.]

3. LAAKEMUOTO
Kylmékuivattu tabletti kielen alle (kylmékuivattu tabletti)

Valkoinen tai melkein valkoinen, pyo6red kylmakuivattu tabletti kielen alle. Tabletissa on kaiverrus.

4, KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Acarizax on tarkoitettu aikuisille (18—65-vuotiaat) potilaille, joilla on todettu esitietojen ja
huonepdlypunkeille herkistdamisen yhteydessé (ihopistokokeessa ja/tai erityisessd IgE-testissd) saadun
positiivisen tuloksen perusteella ainakin yksi seuraavista tiloista:
e sitked kohtalainen tai vaikea huonepdlypunkkien aiheuttama allerginen nuha, joka jatkuu
oireita lievittavastd ladkityksestd huolimatta
¢ huonepdlypunkeista johtuva allerginen astma, jota ei ole saatu hyvaan hoitotasapainoon
inhaloitavilla kortikosteroideilla ja johon liittyy lievd, kohtalainen tai vaikea
huonepélypunkeista johtuva allerginen nuha. Potilaiden astman status on arvioitava
huolellisesti ennen hoidon aloittamista (ks. kohta 4.3).

Acarizax on tarkoitettu lapsille (5—17-vuotiaat), joilla on todettu esitietojen ja huonepdlypunkeille
herkistamisen yhteydessa (ihopistokokeessa ja/tai spesifisessd IgE-testissd) saadun positiivisen
tuloksen perusteella sitked kohtalainen tai vaikea huonepdlypunkkien aiheuttama allerginen nuha, joka
jatkuu oireita lievittavasta ladkityksestd huolimatta.

4.2  Annostus ja antotapa

Annostus
Suositeltu annos lapsille ja aikuisille (5—65-vuotiaat) on yksi kylmdkuivattu tabletti kielen alle (12 SQ-
HDM) péivittain.

Kliinisen vaikutuksen odotetaan alkavan 8—14 viikon kuluttua hoidon aloittamisesta. Kansainvélisten
hoitosuositusten mukaan allergian siedétyshoitoon tarvitaan 3 vuoden hoitojakso, jotta sairaudessa
saavutettaisiin muutosta. Tehoa mittaavia tuloksia on saatavana 18 kuukauden Acarizax-hoidosta
aikuisilla: kolmen vuoden hoidosta ei ole tuloksia (ks. kohta 5.1). Jos ensimmaéisen Acarizax-
hoitovuoden aikana ei havaita lainkaan paranemista, hoitoa ei ole aihetta jatkaa.



Pediatriset potilaat

Allerginen nuha: Annostus on sama lapsille (5—17-vuotiaat) ja aikuisille. Acarizax-valmisteen kaytosta
ei ole kliinistd kokemusta alle 5-vuotiaiden lasten allergisen nuhan hoidossa. Acarizax-valmistetta ei
ole tarkoitettu alle 5-vuotiaiden lasten allergisen nuhan hoitoon. Saatavissa oleva tieto on kuvattu
kohdissa 4.8 ja 5.1.

Allerginen astma: Acarizax-valmisteen tehoa alle 18-vuotiaiden lasten allergisen astman hoidossa ei
ole varmistettu. Acarizax-valmistetta ei ole tarkoitettu alle 18-vuotiaiden lasten allergisen astman
hoitoon. Saatavissa oleva tieto on kuvattu kohdissa 4.8 ja 5.1.

Idkkddt potilaat
Acarizax-valmisteen kédytostd ei ole kliinistd kokemusta yli 65-vuotiailla sieddtyshoidossa. Acarizax-
valmistetta ei ole tarkoitettu yli 65-vuotiaiden hoitoon (ks. kohta 5.1).

Antotapa
Acarizax-hoidon saa aloittaa allergisten sairauksien hoitoon perehtynyt ladkari.

Ensimmadinen kylmékuivattu tabletti kielen alle on otettava ladkérin vastaanotolla, ja potilasta on
tarkkailtava vahintddn puolen tunnin ajan. Tédlléin on mahdollisuus keskusteluun ja mahdollisten
valittdmien haittavaikutusten hoitamiseen.

Acarizax on kielen alle asetettava kylmékuivattu tabletti. Kylméakuivattu tabletti otetaan ulos
lapipainopakkauksesta kuivin sormin heti lapipainopakkauksen avaamisen jélkeen. Tabletti asetetaan
kielen alle, missd se sulaa. Nielemistd pitd4 valttdd noin yhden minuutin ajan. Ruuan ja juoman
nauttiminen on kielletty seuraavien 5 minuutin ajan.

Jos Acarizax-hoito keskeytyy enintddn 7 vuorokauden ajaksi, potilas voi jatkaa hoitoa omalla
paatokselldan. Jos hoito keskeytyy yli 7 vuorokauden ajaksi, on suositeltavaa ottaa yhteyttd ladkériin
ennen hoidon jatkamista.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys apuaineille (tdydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1).

Potilaat, joilla FEV; on < 70 % viitearvosta (riittdvan farmakologisen hoidon jdlkeen) hoidon alussa.

Potilaat, joilla on ilmennyt vaikea astman pahenemisvaihe kolmen viime kuukauden aikana.

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

Potilaat, joilla on kliinisesti relevantti aktiivinen tai huonossa hoitotasapainossa oleva
autoimmuunisairaus, immuunijarjestelmén puutteita, immuunivajavuuksia, immunosuppressiota tai
pahanlaatuisia neoplastisia sairauksia.

Potilaat, joilla on akuutti vaikea suun tulehdus tai suun haavaumia (ks. kohta 4.4).
4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Astma
Astma on tunnettu vaikeiden systeemisten allergisten haittavaikutusten riskitekija.

Potilaita on neuvottava, ettd Acarizax ei ole tarkoitettu astman akuuttien pahenemisvaiheiden hoitoon.
Jos astma pahenee dkillisesti, on kdytettdva lyhytvaikutteista bronkodilaattoria. Jos potilaan mielesta
hoito lyhytvaikutteisella bronkodilaattorilla ei tehoa tai jos sitd on inhaloitava tavallista enemman,
hénen on hakeuduttava ladkérin hoitoon.



Potilaille on kerrottava, ettd heiddn on hakeuduttava vélittomaésti ladkarin hoitoon, jos astma pahenee
akillisesti.

Acarizax-valmistetta pitda aluksi kayttda lisdhoitona eiké silld pida korvata jo kdyt6ssd olevaa
astmahoitoa. Astman ylldpitohoidon &killinen keskeyttdminen Acarizax-hoidon aloittamisen jadlkeen ei
ole suositeltavaa. Astman ylldpitohoidon vdahentdminen on tehtdva asteittain 1ddkérin valvonnassa
astman hoitosuositusten mukaisesti.

Voimakas systeeminen allerginen reaktio
Hoito on lopetettava ja otettava valittémadsti yhteyttd ladkariin, jos esiintyy voimakkaita systeemisia

allergisia reaktioita, astman vaikeaa pahenemista, angioedeemaa, nielemisvaikeuksia,
hengitysvaikeuksia, &dnen muutoksia, hypotensiota tai tdysindisyyden tunnetta nielussa. Systeemisten
oireiden ilmaantumisvaiheessa voi esiintyd punoitusta, kutinaa, kuumuuden tunnetta, yleistd huonoa
oloa ja agitaatiota/ahdistuneisuutta.

Yksi vaihtoehto voimakkaiden systeemisten allergisten reaktioiden hoidossa on adrenaliini. Potilailla,
joita hoidetaan trisyklisillda masennuslddkkeilld, monoamiinioksidaasin estéjilla (MAO:n estdjilld)
ja/tai COMT-entsyymin estdjilld, adrenaliinin vaikutukset saattavat voimistua mahdollisin fataalein
seurauksin. Adrenaliinin vaikutukset voivat heikentya potilailla, joita hoidetaan beetasalpaajilla.

Sydéntautipotilaille systeemisten allergisten reaktioiden ilmaantuminen saattaa aiheuttaa suuremman
vaaran. Kliinistd kokemusta sydéntautipotilaiden Acarizax-hoidosta on vain védhén.

Tamaé on otettava huomioon ennen allergian sieddtyshoidon aloittamista.

Potilailla, joilla on aiemmin esiintynyt systeeminen allerginen reaktio ihon alle annettua
huonepoélypunkkisiedétyshoitoa vastaan, Acarizax-hoidon aloittamista on harkittava huolellisesti, ja
toimenpiteisiin mahdollisten reaktioiden varalta on varauduttava. Tdmé perustuu heindn
siitepOlyallergian sieddtyshoidossa kdytetystd vastaavasta resoribletistd markkinoilletulon jalkeen
saatuihin kokemuksiin, jotka osoittavat, ettd voimakkaan allergisen reaktion riski voi olla suurentunut
potilailla, joilla on aiemmin esiintynyt systeeminen allerginen reaktio ihon alle annettavaa heinédn
siitepdlyallergian sieddtyshoitoa vastaan.

Suun tulehdus

Potilaille, jolla on vaikea suun tulehdus (esim. suun jékaldtauti, suun haavaumia tai sammas), haavoja
suussa tai joille on dskettdin tehty suun kirurgisten toimenpiteitd, mukaan lukien hampaanpoisto, tai
jotka ovat &dskettdin menettdneet hampaan, Acarizax-hoidon aloittamista on lykéttdva ja meneilladn
oleva hoito on keskeytettdva siksi aikaa, ettd suuontelo voi parantua.

Paikalliset allergiset reaktiot
Acarizax-hoidon yhteydessé potilas altistuu allergeenille, joka aiheuttaa allergiset oireet. Siksi

paikallisia allergisia reaktioita on odotettavissa hoitojakson aikana. Ndma reaktiot ovat yleensd lievié
tai kohtalaisia, mutta vaikeampiakin suunielun reaktioita voi esiintyd. Jos potilaalla ilmenee hoidon
johdosta huomattavia paikallisia haittavaikutuksia, on harkittava allergialaakitysta (esim.
antihistamiineja).

Eosinofiilinen ruokatorvitulehdus

Acarizax-hoidon yhteydessd on ilmoitettu eosinofiilista esofagiittia. Potilaiden, joilla on vaikeita tai
pitkittyneitd gastroesofageaalisia oireita, kuten dysfagiaa tai dyspepsiaa, on syyta keskeyttdd Acarizax-
valmisteen kaytto ja hakeutua ladkérin hoitoon.

Remissiossa olevat autoimmuunisairaudet
Allergian sieddtyshoidon annosta potilaille, joilla on remissioissa oleva autoimmuunisairaus, on vain
vdhan tietoa. Acarizax-valmisteen madradamisessa tdllaisille potilaille tulee noudattaa varovaisuutta.



Ruoka-allergia
Acarizax-valmisteessa voi olla kalaproteiinijaédmia. Saatavissa olevat tiedot eivét ole viitanneet

suurentuneeseen allergisten reaktioiden riskiin potilailla, joilla on kala-allergia.

Tama ladkevalmiste siséltda alle 1 mmol natriumia (23 mg) per annos, eli sen voidaan sanoa olevan
“natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lidkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

Yhteisvaikutustutkimuksia ihmisilld ei ole tehty eikd potentiaalisia ladkeyhteisvaikutuksia ole
tunnistettu mistddn ldhteestd. Samanaikainen hoito oireenmukaisilla allergialdadkkeilld voi lisata
potilaan toleranssia siedétyshoidolle. Tdmaé on otettava huomioon téllaista ladkitystd lopetettaessa.

4.6 Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Acarizax-valmisteen kdytostd raskaana oleville naisille ei ole kliinistd kokemusta. Eldintutkimukset
eivét osoita lisddntynyttd riskid sikidlle. Acarizax-hoitoa ei pidé aloittaa raskauden aikana. Jos potilas
tulee raskaaksi hoidon aikana, hoitoa voidaan jatkaa, kun potilaan yleinen terveydentila (mukaan
lukien keuhkojen toiminta) ja aikaisemmat reaktiot Acarizax-valmisteelle on arvioitu. Astmapotilaiden
tilaa raskauden aikana suositellaan seurattavan tarkoin.

Imetys
Acarizax-valmisteen kdytdstd imettdville naisille ei ole saatavilla kliinistd tietoa. Rintaruokintaa

saaville lapsille ei ole odotettavissa mitddn vaikutuksia.

Hedelméllisyys
Saatavana ei ole kliinisia tutkimustietoja Acarizax-valmisteen kdyton vaikutuksista hedelmallisyyteen.

Hiirilla tehdyssé toistuvien annosten toksisuustutkimuksessa ei havaittu mitddn vaikutuksia
kummankaan sukupuolen lisddntymiselimiin.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn
Acarizax-hoidolla ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn.
4.8 Haittavaikutukset

Yhteenveto turvallisuusprofiilista

Acarizax-valmistetta kdyttavat potilaat voivat ensisijaisesti odottaa lievid tai kohtalaisia paikallisia
allergisia reaktioita, joita esiintyy muutaman ensimmadisen pdivén aikana ja jotka lievenevit jdlleen
hoidon jatkuessa (1-3 kuukautta) (ks. kohta 4.4). Kun téllainen reaktio esiintyy, useimmiten se alkaa
5 minuutin kuluessa Acarizax-valmisteen ottamisesta ja laantuu muutaman minuutin tai tunnin
kuluessa. Vaikeampia suunielun allergisia reaktioita voi esiintyé (ks. kohta 4.4).

On ilmoitettu yksittdisid tapauksia, joissa astmaoireet ovat pahentuneet voimakkaasti ja dkillisesti.
Potilaiden, joilla on tiedossa olevia riskitekijoitd, ei pida aloittaa Acarizax-hoitoa (ks. kohta 4.3).

Taulukoitu yhteenveto haittavaikutuksista

Seuraava taulukko haittavaikutuksista perustuu plasebo-kontrolloituihin, kliinisiin tutkimuksiin
Acarizax-valmisteen kdytostd aikuisille ja nuorille (yli 2 100 Acarizax-valmisteella hoidettua
potilasta), joilla on huonep6lypunkin aiheuttama allerginen nuha ja/tai allerginen astma, seka
spontaaneihin ilmoituksiin.

Haittavaikutukset on ryhmitelty MedDRA :n médrittelemien esiintymistiheyksien 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).



Elinjarjestelma Yleisyys Haittavaikutus
Infektiot Hyvin yleinen Nenénielun tulehdus
Yleinen Keuhkoputkitulehdus, nielutulehdus, nuha,
sivuonteloiden tulehdus
Melko Kurkunpéaatulehdus
harvinainen
Immuunijérjestelma Melko Anafylaktinen reaktio
harvinainen
Hermosto Yleinen Makuhdirio
Melko Huimaus, tuntoaistimushairio
harvinainen
Silmaét Yleinen Silmien kutina
Melko Allerginen sidekalvotulehdus
harvinainen
Kuulo ja tasapainoelin | Hyvin yleinen Korvien kutina
Melko Epédmiellyttdava tunne korvissa
harvinainen
Sydéan Melko Syddmentykytys
harvinainen
Hengityselimet, Hyvin yleinen Nielun arsytys
rintakehé ja Yleinen Astma, yska*, dantohdirio, hengenahdistus,
vélikarsina suunielun kipu, nielun turvotus
Melko Nenin kongestio, epamiellyttdvé tunne nendssé,
harvinainen nendn turvotus, nielun punoitus, rinorrea, aivastelu,
kurkun ahtaus, nielurisojen liikakasvu
Harvinainen Kurkunpéén turvotus, nenédn tukkoisuus,
henkitorven turvotus
Ruuansulatuselimisto Hyvin yleinen Huulten turvotus, suun turvotus, suun kutina
Yleinen Vatsakipu, ripuli, dysfagia, dyspepsia,
gastroesofageaalinen refluksitauti, glossodynia,
kielitulehdus, huulten kutina, suun haavaumat,
suukipu, kielen kutina, pahoinvointi, epdmiellyttava
tunne suussa, suun limakalvon punoitus, suun
parestesia, suutulehdus, kielen turvotus, oksentelu
Melko Suun kuivuminen, huulikipu, huulten haavaumat,
harvinainen ruokatorven drtyminen, suun limakalvon rakkulat,
sylkirauhasten suureneminen, sylkirauhasten
liikaeritys
Harvinainen Eosinofiilinen ruokatorvitulehdus
Iho ja ihonalainen Yleinen Kutina, nokkosihottuma
kudos Melko Punoitus, ihottuma
harvinainen
Harvinainen Angioedeema
Yleisoireet ja Yleinen Epédmiellyttdva tunne rintakehdssd, vasymys
antopaikassa Melko Sairauden tunne, vierasainetuntemus
todettavat haitat harvinainen

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus
Jos potilaalla ilmenee hoidon johdosta huomattavia haittavaikutuksia, on harkittava allergialdakitysta.

Vakavia systeemisid allergisia reaktioita, mukaan lukien anafylaksia, on ilmoitettu myyntiluvan
myontdmisen jadlkeen. Tamdn vuoksi ladkarin valvonta ensimmaisen kylmékuivatun tabletin
ottokerralla on tdrked varotoimenpide (ks. kohta 4.2). Vakavia systeemisid allergisia reaktioita on
kuitenkin ilmennyt my0s ensimmadistd annosta seuraavilla annoksilla.




Laakériin on otettava valittomasti yhteys, jos ilmenee astmaoireiden tai vaikeiden systeemisten
allergisten reaktioiden dkillistd pahenemista, angioedeemaa, nielemisvaikeuksia, hengitysvaikeuksia,
adnenmuutoksia, hypotensiota tai tdyteldisyyden tunnetta nielussa. Hengitysvaikeutta seuraavaa
verenpainekriisid on raportoitu pian Acarizax-valmisteen ottamisen jdlkeen. Néissé tapauksissa hoito
pitdd keskeyttdd pysyvasti tai kunnes ladkéri toisin neuvoo.

*Kliinisissa tutkimuksissa yskda havaittiin yhtd usein Acarizax-valmistetta ja lumeldédkettd saaneilla
potilailla.

Pediatriset potilaat
12—17-vuotiaat nuoret

Nuorilla raportoidut haittavaikutukset ovat olleet toistumistiheyden, laadun ja vakavuuden suhteen
samankaltaisia kuin aikuisilla.

5-11-vuotiaat lapset

Acarizax-valmisteella hoidettujen lasten turvallisuusprofiili oli kaiken kaikkiaan samankaltainen kuin
nuorilla ja aikuisilla. Suurin osa haittavaikutuksista oli vaikeusasteeltaan lievid tai kohtalaisia, ja
niiden esiintymistiheydet olivat samankaltaiset kuin nuorilla/aikuisilla. Astmaa sairastavilla lapsilla
yleinen turvallisuusprofiili oli samankaltainen kuin lapsilla, joilla ei ole astmaa. Acarizax-valmisteen
turvallisuusprofiili lapsilla perustuu ensisijaisesti tietoihin, jotka on saatu kaksoissokkoutetuista,
lumekontrolloiduista, monikansallisista kliinisistd tutkimuksista (noin 900 Acarizax-valmisteella
hoidettua lasta), joissa pyydettiin aktiivisesti ilmoittamaan etukdteen mééritellyt paikalliset
haittavaikutukset hoidon 28 ensimmadisen pdivén ajalta.

Seuraavia haittavaikutuksia havaittiin lapsia koskeneissa tutkimuksissa useammin kuin nuoria ja
aikuisia koskeneissa tutkimuksissa:

Vatsakipu, ripuli, makuhdirio, glossodynia, suun haavaumat, pahoinvointi, nielun turvotus ja kielen
turvotus olivat esiintymistiheydeltdédn hyvin yleisid (> 1/10). Kaikki ndmaé haittavaikutukset kuuluivat
etukdteen méadritettyihin haittavaikutuksiin, joita pyydettiin ilmoittamaan.

Allergisen sidekalvotulehduksen oireita ilmoitettiin yleisesti (esiintymistiheys > 1/100, < 1/10).

Angioedeemaa ja eosinofiilista ruokatorvitulehdusta ilmoitettiin melko harvoin (esiintymistiheys
> 1/1 000, <1/100).

Alle 5-vuotiaat lapset
Acarizax-hoidosta alle 5-vuotiailla lapsilla ei ole tietoja.

Epdillyisté haittavaikutuksista ilmoittaminen
On tirkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jalkeisistd lddkevalmisteen epdillyistad

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

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Laikkeiden haittavaikutusrekisteri
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4.9 Yliannostus
Faasin I tutkimuksissa aikuiset huonepodlypunkkiallergikot altistettiin saamaan enintddn 32 SQ-HDM:n

annoksia. Tietoa lasten (5—17-vuotiaiden) altistamisesta pdivittdisen suositusannoksen (12 SQ-HDM)
ylittdville annoksille ei ole saatavilla.


www-sivusto:
http://www.fimea.fi

Jos kaytetddn suositeltuja paivaannoksia suurempia annoksia, haittavaikutusten, mukaan lukien
systeemisten allergisten reaktioiden tai vaikeiden paikallisten allergisten reaktioiden, riski lisddntyy.
Vilitontd 1adkarin arviota tarvitaan, jos potilaalla ilmenee vaikeita reaktioita, kuten angioedeemaa,
nielemisvaikeuksia, hengitysvaikeuksia, ddnenmuutoksia tai tunnetta nielun turpoamisesta. Nama
reaktiot pitdd hoitaa asiaankuuluvalla, oireenmukaisella ladkehoidolla.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: allergeeniuutteet, huonepdlypunkki
ATC-koodi: VO1AAO03

Vaikutusmekanismi

Acarizax on immunoterapiavalmiste eli siedédtyshoitovalmiste allergiaan. Siedatyshoito
allergeenituotteilla tarkoittaa allergeenien toistettua antoa allergisille henkil6ille tarkoituksena muuttaa
immunologista vastetta allergeenille.

Allergian sieddtyshoidon farmakodynaaminen vaikutuskohde on immuunijérjestelmé&, mutta hoidon
kliinisen vaikutuksen tdydellista ja tismallistd vaikutusmekanismia ei tdysin tunneta. Acarizax-hoidon
on osoitettu indusoivan huonepdlypunkki-spesifisen IgG4:n lisddntymistd ja indusoivan systeemisen
vasta-ainevasteen, joka pystyy kilpailemaan IgE:n kanssa huonepdlypunkin allergeenien sitomisessa.
Tamaé vaikutus havaitaan jo 4 viikon hoidon jalkeen.

Acarizax-valmisteen vaikutus kohdistuu huonepdlypunkkien aiheuttaman allergisen
hengitystiesairauden syyhyn, ja kliininen vaikutus on hoidon aikana todettu seké yla- ettd
alahengitysteissd. Acarizax-valmisteen antama suoja johtaa sairauden parempaan hoitotasapainoon ja
eldménlaadun paranemiseen, jotka ilmenevét oireiden lievittymisend, muun ladkityksen tarpeen
vdhenemisend ja oireiden pahenemisriskin pienentymisend.

Kliininen teho aikuisilla

Acarizax 12 SQ-HDM -hoidon tehoa huonepélypunkkien aiheuttamassa allergisessa
hengitystiesairaudessa tutkittiin kahdessa kaksoissokkoutetussa, satunnaistetussa, lumekontrolloidussa
tutkimuksessa, joissa oli eri pddtetapahtumia ja eri vdestéryhmia. 2/3 tutkimushenkil6istd oli
herkistynyt useammalle allergeenille kuin pelkdstddn huonepélypunkille. Herkistyminen pelkédstddan
huonepoélypunkille tai huonepolypunkille ja yhdelle tai useammalle muulle allergeenille ei vaikuttanut
tutkimuksen tuloksiin. Tukea antavaa nédyttdd on saatu myos allergeenialtistuskammiokokeesta seka
pienemmilld annoksilla tehdysta tutkimuksesta.

Allerginen nuha (riniitti):

MERIT-tutkimus (MT-06)

e  MERIT-tutkimukseen osallistui 992 aikuista, joilla oli kohtalainen tai vaikea
huonepdlypunkkien aiheuttama allerginen nuha huolimatta nuhalddkkeiden kaytosta.
Tutkimushenkilt satunnaistettiin saamaan noin 1 vuoden ajan péivittdistd hoitoa valmisteilla
12 SQ-HDM, 6 SQ-HDM tai lumel&ddkettd. He saivat vapaasti kdyttda tavanomaisia
nuhaldédkkeitd. Tutkimushenkilot kavivat erikoisldédkariin vastaanotolla noin kahden
kuukauden vilein koko tutkimuksen ajan.

¢ Ensisijainen paddtetapahtuma oli keskim&ardinen paivittdinen nuhan yhdistetty
kokonaispistemadéra (total combined rhinitis score, TCRS), joka arvioitiin 8 viimeisen
hoitoviikon aikana.

0 TCRS oli nuhaoirepisteiden ja nuhalddkepisteiden summa. Nuhaoirepisteet saatiin
arvioimalla 4:4d nenddn liittyvad oiretta (vuotava nend, tukkeutunut nend, kutiseva
nend, aivastelu) péivittdin asteikolla 0-3 (ei oireita, lievid, kohtalaisia, vaikeita
oireita), toisin sanoen pisteméardn vaihteluvéli on 0—12. Nuhal&ddkepisteet



muodostuivat sieraimeen annosteltujen steroidilddkkeiden (2 pistettd/painallus, maks.
4 painallusta/vrk) ja suun kautta otettavien antihistamiinien kaytosta
(4 pistettd/tabletti, maks. 1 tabletti/vrk), kdyton summasta, eli vaihteluvili oli 0-12.

Taten TCRS-pisteméédran vaihteluvéli on 0-24.

e Yliméadrdiset etukdteen madritetyt tirkeét toissijaiset padtetapahtumat olivat
rinokonjunktiviitin yhdistetty kokonaispistemadéra ja rinokonjunktiviitti-elaméanlaatu (RQLQ).
e Niiltd paivilta, jolloin nuha paheni, tehtiin my6s post-hoc-analyysit, joiden avulla pyrittiin

saamaan lisdtietoa tulosten kliinisestd merkityksesta.

0 Nuhan pahenemispdiviksi méadriteltiin pdivat, jolloin tutkimushenkil6n oireet
palautuivat samalle tasolle, joka oli tutkimuksen sisdanottokriteerind: nuhaoirepisteita
piti olla vdhintdén 6 tai, jos yksi oireista oli arvioitu vaikeaksi, vahintdan 5.
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—&— Lumelaake (vakicnu keskiarvo £ 2 vakicidun keskiarvon eron 85 %n luottamusvain leveydests)
12 SQ-HDM (vakooitu keskisrvo + Y= vakioidun kesk@nvon eron 85 %:n luottamusvalin leveydesta)

TCRS = nuhan yhdistetty kokonaispistemaara

LA U BT e 12 SQ-HDM Lumeliaike Hoidon vaikutus
tulokset
Ensisijainen N Piste- N Piste- Absoluutt. | Suhteell. ero p-
padtetapahtuma madra madra ero‘ d arvo
Nuhan yhdistetty kokonaispistemdidrd
a . . 1,09

FAS-MI* (vakioitu keskiarvo) | 318 5,71 338 6,81 [0,35:1,84] - 0,004

b . . 1,22 o
FAS”® (vakioitu keskiarvo) 284 5,53 298 6,76 [0,49:1,96] 18 % 0,001
FAS" (mediaani) 284 5,88 298 7,54 1,66 22 % -
]?.’tuk;?teell.’maa}rlaet.yt Piste- Piste- Absoluutt. | Suhteell. ero p-
tarkeimmit toissijaiset N vre N vore c d

o maara maara ero arvo

paitetapahtumat
Nuhaoirepisteet

b . . 0,54 o
FAS® (vakioitu keskiarvo) 284 2,76 298 3,30 [0,18:0,89] 16 % 0,003
FAS" (mediaani) 284 2,98 298 3,98 1,00 25 % -




S0 G A e 12 SQ-HDM Lumeldake Hoidon vaikutus
tulokset
Nuhan lidkehoitopisteet
b . . 0,60 o
FAS”® (vakioitu keskiarvo) 284 2,22 298 2,83 [0,08:1,13] 21 % 0,024
FAS" (mediaani) 284 2,83 298 4,00 1,17 29 % -
Rinokonjunktiviitin yhdistetty kokonaispistemdidrd
b . 1,21 .
FAS”® (vakioitu keskiarvo) 241 7,91 257 9,12 [0,13:2,28] 13 % 0,029
FAS" (mediaani) 241 8,38 257 10,05 1,67 17 % -
Rinokonjunktiviitti-eldmdnlaatukyselyn (RQLQ(S)) pisteet
b . . 0,19°¢ o
FAS® (vakioitu keskiarvo) 229 1,38 240 1,58 [0,02:0,37] 12 % 0,031
FAS" (mediaani) 229 1,25 240 1,46 0,21 14 % -
e (Kerroinsuhde (OR)* p-
Post-hoc-paitetapahtumat N Osuus N Osuus [95 %:n CL] arvo
Sellaisen pdivdn todenndkdisyys, jolloin nuha pahenee
FAS (arvio)® | 284 | 533% | 298 | 11,14 % | 0,45 [0,28;0,72] | 0,001
Sellaisen pdivin todenndkdisyys, jolloin nuha pahenee nuhalddkkeiden kéytéstd huolimatta
FAS (arvio)® | 284 | 343% | 298 | 650% | 0,51 [0,32;0,81] | 0,005

N: niiden hoitoryhméssé olleiden tutkimushenkil6iden méérd, joista oli analyysia varten dataa saatavissa. CL:
luottamusvalit

* FAS-MI: taydellinen analyysisarja, jossa useita paikkauksia. Henkilot, jotka keskeyttivét tutkimukseen osallistumisen
ennen tehon arviontijaksoa, katsotaan analyysissa lumelddkepotilaiksi. Ensisijaista analyysia (FAS-MI) varten vain
absoluuttinen ero oli madritety etukéteen.

 FAS: tdydellinen analyysisarja (full analysis set). Kaikki saatavissa ollut data kiytettiin tiydellisesti, t.s. tehon
arviointijakson aikana tutkimushenkil6iltd saatavissa ollut data.

¢ Absoluuttinen ero: lumelddke miinus 12 SQ-HDM, 95 %:n luottamusrajat.

4 Suhteellinen ero lumeliikkeeseen: lumeléike miinus 12 SQ-HDM jaettuna lumelédkkeelld.

¢ Eroa 12 SQ-HDM-valmisteen ja lumelddkkeen vililld syntyi ensisijaisesti kolmella alueella: univaikeudet, kdytdannén
ongelmat ja nenddn liittyvat oireet.

f Kerroinsuhde (odds ratio, OR) nuhan pahenemiselle: 12 SQ-HDM lumel4ikkeeseen néhden.

Tukea antavaa ndytt6d — allerginen nuha
Satunnaistettu kaksoissokkoutettu lumelddkekontrolloitu faasin I tutkimus suoritettiin allergeenien

altistuskammiossa 124 aikuisella, joilla oli huonepdlypunkin aiheuttama allerginen nuha. Ennen
jokaista allergeenialtistusta tutkimuspotilaat olivat lopettaneet allergialdékityksen kdyton niin, ettd sen
vaikutus oli poistunut elimistdstd. Tutkimuksen lopussa, sen jdlkeen kun tutkimushenkil6t olivat
saaneet 24 viikkoa 12 SQ-HDM-, 6 SQ-HDM- tai lumelddkehoitoa, suoritettiin allergeenialtistus, jossa
keskimaddrdiset nuhaoirepisteet olivat 7,45 [6,57;8,33] lumelddkeryhmdéssé ja 3,83 [2,94;4,72] 12 SQ-
HDM-ryhmaissd, ja vastaava absoluuttinen ero oli 3,62 ja suhteellinen ero 49 % (95 %:n luottamusvali
[35 %;60 %], p < 0,001). 12 SQ-HDM-valmisteen ja lumelddkkeen vélinen ero oli myos tilastollisesti
merkitsevd 16. viikon kohdalla (keskimaardiset pistemddrat 4,82 ja 6,90; ero 2,08, joka vastaa 30 %:n
suhteellista eroa, 95 %:n CI [17 %;42 %], p < 0,001) ja 8. viikon kohdalla (keskiméaéraiset
pistemadarat 5,34 ja 6,71; ero 1,37 joka vastaa 20 %:n suhteellista eroa, 95 %:n CI [7 %;33 %],

p = 0,007).

Allerginen astma:

MITRA-tutkimus (MT-04)
MITRA-tutkimukseen otettiin 834 aikuista, joilla oli huonep6lypunkkien aiheuttama
allerginen astma, jota ei ollut saatu hyvaan hoitotasapainoon pdivittdin inhaloitavilla, 400—
1 200 pg budesonidia vastaavilla kortikosteroideilla. Kaikki tutkittavat saivat inhaloitavan
kortikosteroidin ja lyhytvaikutteisen beeta-agonistin lisdksi 7-12 kuukautta 12 SQ-HDM-,
6 SQ-HDM- tai lumeldédkehoitoa ennen inhaloitavan kortikosteroidin vahentdmistd. Ennen
satunnaistamista ei toteutettu titraamisvaihetta inhaloitavan kortikosteroidin pienimmén
yllapitoannoksen selvittdmiseksi. Tehoa arvioitiin sen ajan mukaan, joka kului ensimmaiseen




kohtalaiseen tai vaikeaan astman pahenemisvaiheeseen inhaloitavien kortikosteroidien
vahentdmisen aikana viimeisten 6 kuukauden kuluessa, kun hoito kesti 13—18 kuukautta.
0 Kohtalaisen astman pahenemisvaiheen méadritelma tayttyi, jos tutkimushenkilolla esiintyi
yksi tai useampi alla mainituista kriteereistd, ja se johti muutokseen hoidossa.
=  Yo6llé tapahtunut herddminen tai oireiden lisddntyminen: yollinen herddminen astman
vuoksi, joka vaati lyhytvaikutteisia ,-agonisteja (SABA) kahtena peridkkaisend yona
tai paivittdisen oirepistemdédrdn kohoaminen > 0,75 ldhtotilanteesta kahtena
perdkkdisend pdivana.

Lisdantynyt lyhytvaikutteisten beeta-agonistien (SABA) kayttd: lyhytvaikutteisten
beeta-agonistien (SABA) kédyttokertojen lisddntyminen verrattuna ldhtotilanteeseen
kahtena perdkkéisend pdivdand (minimilisdys: 4 painallusta/vrk).

= Heikkeneminen keuhkojen toiminnassa: PEF-arvon pieneneminen > 20 %:lla
ldhtotilanteeseen verrattuna véahintdadn kahtena perdkkdisend aamuna/iltana tai FEV ;-
arvon pieneneminen > 20 %:lla ldht6tilanteeseen verrattuna.

= Hoitokdynti: kdynti ensiavussa/tutkimuspaikalla astman sellaisen hoidon vuoksi,
joka ei vaatinut systeemisia kortikosteroideja.

0 Vaikea astman paheneminen méériteltiin sellaiseksi, jossa ilmeni véhintdédn toinen nédista

kahdesta:
= systeemisten kortikosteroidien tarve > 3 pdivén ajan
= ensiapukdynti, joka vaati systeemisid kortikosteroideja tai sairaalahoitoa > 12 tunnin

ajan.
Kaplan—Meier-kuvaaja .
MITRA-tutkimus —
35 Lumelddke o e s . .
...... 12 SQ-HDM enSlSl]alSten tehoa mittaavien
c . .
g tietojen kuvaus: Astman
o . . .
58 kohtalaisen tai vaikean
E 2 2 pahenemisen ilmaantumisen
LES riskin kehittyminen
£ g inhaloitavien
== . o Je
s 8 kortikosteroidien (ICS)
E 5 45 viahentamisen/pois jattamisen
E¢ aikana.
g % 10 Kuvaajan vaaka-akselilla 0 edustaa
E ‘E - ajankohtaa, jolloin inhaloitavat
z 5 L il kortikosteroidit on vahennetty

B 50 %:iin. Noin 3 kuukauden
5 4 Riskin piiriin vield kuuluvien tutkimushenkiliden lukumaara kuluttua, (vaaka-akselilla 90 vrk)

12 SQ-HDM| 28 228 214 207 189 180 121 niilla tutkimushenkil6illd, joilla ei
Lumelddke 257 228 200 189 L L L ollut pahenemista, inhaloitavat
0 30 60 90 120 160 180

kortikosteroidit oli jatetty

Aika (pdivaa) ICS-ladkityksen vihentdmisen aikana

kokonaan pois.

Teho p-arvo
12 SQ-HDM Lumelaike 12 SQ-HDM
lumeladkkeeseen nihden
MITRA-tulokset Riskisuhde |  Riskin
N n (%) N n (%) (HR) pienene-
[95 %:n CL] minen®
Ensisijainen padtetapahtuma
Paheneminen, kohtalainen tai o o 0,69 o
vaikea (FAS-MI)® 282 | 59(21%) | 277 | 83(30%) | (o cfroe 31 % 0,027
Paheneminen, kohtalainen tai o o 0,66 o
vaikea (FAS)* 248 | 59(24%) | 257 | 83(32%) | (0470 '0n 34 % 0,017




12 SQ-HDM Lumeladke 12 SQ-HDM
lumeldakkeeseen nahden
MITRA-tulokset Riskisuhde Riskin
N n (%) N n (%) (HR) pienene-
[95 %:n CL] minen®
Ensisijaisen padtetapahtuman komponenttien etukdteen maaritetyt analyysit
Yo6llinen herddminen tai o o 0,64 o
oireiden lisddntyminen ° 248 1 39(16%) | 257 | 57(22%) [0,42;0,96] 36 % 0,031
Lyhytvaikutteisten [3,- 0.52
agonistien (SABA) 248 | 18(7%) | 257 | 32(12 %) ’ 48 % 0,029
s aomC [0,29;0,94]
lisddantynyt kaytto
Heikkeneminen keuhkojen o o 0,58 o
toiminnassa 248 | 30(12%) | 257 | 45(18 %) [0,36:0,93] 42 % 0,022
0,49
. : c 0, 0, > 0,
Vaikea paheneminen 248 10 (4 %) 257 18 (7 %) [0.23:1.08] 51 % 0,076

N: niiden hoitoryhmédssé olleiden tutkimushenkil6iden méaéra, joista oli analyysia varten tietoja saatavissa

n (%): hoitoryhmdssd olevien, kriteerit tdyttdvien tutkimushenkil6iden lukumééra ja prosenttiosuus

CL: luottamusrajat (confidence limits)

? Arvioitu riskisuhteen (HR, hazard ratio) mukaan

> FAS-MI: tdydellinen analyysisarja, jossa useita paikkauksia. Ne tutkimushenkilét, jotka keskeyttivét tutkimuksen
ennen tehon arviointijaksoa, katsotaan tdssa analyysissa lumelddkettd kayttaneiksi tutkimushenkildiksi.

¢ FAS: tdydellinen analyysisarja (full analysis set). Kaikki saatavissa ollut data kaytettiin tdydellisesti, t.s. tehon
arviointijakson aikana tutkimushenkil®iltd saatavissa ollut data.

Lisdksi tehtiin post-hoc-analyysejd, joissa tarkasteltiin astmaoireita ja oireenmukaisen 1adkityksen
kayttod hoitojakson 4 viimeisen viikon aikana ennen inhaloitavien kortikosteroidien kayton
vdhentdmista. Tarkoituksena oli Acarizax-valmisteen vaikutuksen tutkiminen inhaloitavan
kortikosteroidin lisdlddkkeend. Analyyseissa tarkasteltiin péivélla ja yolla esiintyneiden astmaoireiden
pistemddrid, yollisid herddmisid ja lyhytvaikutteisten beeta-agonistien kdyttdd. Post-hoc-analyyseissa
ilmeni kaikkien parametrien osalta johdonmukaisesti numeerisia eroja 12 SQ-HDM-valmisteen eduksi
lumelddkkeeseen verrattuna kaikkien viimeisten 4 viikon aikana, ennen inhaloitavien kortikosteroidien
vahentdmisté. Erot olivat tilastollisesti merkitseviéd vain astman pédivdaikaisten oireiden pistemddrdn

(p = 0,0450) ja ei yollisida herddmisid” -todennédkdisyyden (p = 0,0409) osalta.

Tukea antavaa ndytt6d — allerginen astma

Kaksoissokkoutetussa, satunnaistetussa lumeléddkekontrolloidussa faasin II tutkimuksessa
satunnaistettiin 604 tutkimushenkild, jotka olivat idltdan 14-vuotiaita tai vanhempia ja joilla oli
huonepélypunkkien aiheuttama allerginen astma, jota kontrolloitiin inhaloitavilla kortikosteroideilla
(100-800 pg budesonidia) ja joilla oli aiemmin todettu huonepolypunkkien aiheuttama allerginen
nuha, hoidettavaksi noin yhden vuoden ajan 1 SQ-HDM-, 3 SQ-HDM- tai 6 SQ-HDM-valmisteella tai
lumelddkkeelld. 4 viikkoa kestdneessa tutkimuksen loppuvaiheen tehon arviointijaksossa péivittdisen
inhaloitavan kortikosteroidiannoksen keskimdardinen muutos 1dhtotilanteesta oli 207,6 pg budesonidia
6 SQ-HDM-ryhmassa ja 126,3 pg lumelddkeryhmaéssd, eli absoluuttinen ero on 81 pg budesonidia
/pdiva (95 %:n luottamusvali [27;136], p = 0,004. Suhteellinen keskimé&drdinen inhaloitavien
kortikosteroidien vdheneminen verrattuna ldhtotilanteeseen oli 42 % ja mediaani 50 % 6 SQ-HDM -
valmisteella ja vastaavasti 15 % ja 25 % lumelddkkeelld. Erddlld alaryhmaélla (N = 108, heikompi
astman hoitotasapaino, ICS-hoito > 400 pg budesonidia) suoritetussa post-hoc-analyysissa
keskimddrdinen muutos inhaloitavien kortikosteroidien pédivittdisessda annoksessa ldhtdtilanteesta oli
384,4 pg budesonidia 6 SQ-HDM -ryhméssa ja 57,8 pg lumelddkeryhmassd, eli absoluuttinen ero

6 SQ-HDM -valmisteen ja lumelddkkeen vélilld oli 327 1g budesonidia péivassa (95 %:n CI
[182;471], p < 0,0001, post hoc -analyysi).

Teho p-arvo




Pediatriset potilaat

Kliininen teho lapsilla
Acarizax 12 SQ-HDM -hoidon tehoa huonepdlypunkkien aiheuttamassa allergisessa

hengitystiesairaudessa lapsilla tutkittiin kahdessa kaksoissokkoutetussa, satunnaistetussa,
lumekontrolloidussa tutkimuksessa. Tutkimusten ensisijaisena tavoitteena oli tutkia tehoa allergiseen
nuhaan (MT-12-tutkimus) sekéd tehoa allergiseen astmaan (MT-11-tutkimus).

Allerginen nuha

5—11-vuotiaat lapset

MATIC-tutkimus (MT-12)

Acarizax 12 SQ-HDM -hoidon tehoa huonepdlypunkkien aiheuttamassa allergisessa nuhassa 5—
11-vuotiailla lapsilla tutkittiin kaksoissokkoutetussa, satunnaistetussa, lumekontrolloidussa
tutkimuksessa (MATIC-tutkimus, MT-12).

MATIC-tutkimukseen (MT-12) osallistui 1 458 lasta (5—11-vuotiaita), joilla oli
huonepdlypunkkien aiheuttama kohtalainen tai vaikea allerginen nuha / rinokonjunktiviitti
(nuhan yhdistetyn kokonaispistemé&érén [total combined rhinitis score, TCRS] keskiarvo
lahtotilanteessa 18,3). Noin 40 %:1la tutkimushenkil6isté oli astma tutkimuksen
lahtotilanteessa. Tutkimushenkil6t satunnaistettiin saamaan noin 1 vuoden ajan péivittdista
hoitoa 12 SQ-HDM -valmisteella tai lumelddkkeelld. He saivat vapaasti kdyttdd tavanomaisia
nuha- ja sidekalvotulehduslaakkeita.

Ensisijainen padtetapahtuma oli keskimdérdinen péivittdinen nuhan yhdistetty
kokonaispistemdaard (TCRS), joka arvioitiin 8 viimeisen hoitoviikon ajalta.

o0 Péivittdinen TCRS on nuhan péivittdisten oirepisteiden (daily symptom score, DSS) ja
nuhan péivittdisten ladkepisteiden (daily medication score, DMS) summa.
Nuhaoirepisteet saatiin arvioimalla 4:88 nendén liittyvaa oiretta (vuotava nend,
tukkeutunut nend, aivastelu, kutiseva nend) pédivittdin asteikolla 0-3 (ei oireita, lievi4,
kohtalaisia, vaikeita oireita), toisin sanoen pisteméaédran vaihteluvali oli 0—12.
Nuhalddkepisteet muodostuivat sieraimeen annosteltujen steroidilddkkeiden (maks.

8 pistettd/vrk) ja suun kautta otettavien antihistamiinien kdytodstd (maks. 4 pistettd/vrk),
eli vaihteluvili oli 0-12. Tdten TCRS-pistem&éran vaihteluvali oli 0-24.
Vuoden kestdneen 12 SQ-HDM -hoidon jdlkeen vakioidun keskiarvon absoluuttinen ero oli
0,97 (95 %:n luottamusvali [0,50;1,44]) ja suhteellinen ero 22 % (p < 0,0001)
lumeldédkkeeseen verrattuna. Hoidon teho voi vaihdella potilaiden vililla allergisen sairauden
statuksen mukaan.
Kliinisen vaikutuksen alkaminen havaittiin, kun hoito oli jatkunut 8 viikkoa (p = 0,01).
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12 BO-HDM (vakioitu keskisreo + 3£ vakioidun keskiarvon eron 95 %0 lucttamusvalin leveypdesia)

TCRS = nuhan yhdistetty kokonaispistemaara

MATIC-tutkimus:
nuhan yhdistetyn
kokonaispistemaaran
kehittyminen ajan mydta

TCRS: nuhan yhdistetty
kokonaispistemdéra (oireiden +
ladkityksen pisteet)

TCRS mitattiin keskiarvona
2 viikon aikana tehdyista
arvioinneista, jotka aloitettiin
viikolla 8 ja viikolla 16.

Ensisijainen péatetapahtuma oli
keskimaddrdinen péivittdinen
TCRS viimeisten noin

8 hoitoviikon aikana (viikot
~44-52).

Keskiméaéardisen TCRS-
pisteméadran vakioitu keskiarvo
ajan funktiona, virhepylvaat
kuvaavat vakioidun keskiarvon
eroa. Ei-paéllekkaiset vélit
osoittavat tilastollisesti
merkitsevéa eroa ryhmien

valilla.
MATIC-tutkimuk
UTImMUEsen 1 12 sQ-HDM Lumeliake Hoidon vaikutus
tulokset
E’I.lfisijainen N Plste- N Plste- Absolt:)utt. Suhteell. erot p-
padtetapahtuma madra maara ero arvo
Nuhan yhdistetty kokonaispistemdidrd
FAS? (vakioitu 0,97
693 3,44 706 4,41 22,0 % <0,0001
keskiarvo) ’ ’ [0,50; 1,44] m
Herkkyysestimaattori 1° 727" 3,45 731" 4,42 0,97 21,9 % <0,0001
[0,49; 1,44]
Etukiteen madritetyt
Piste- Piste- | Absoluutt. -
tarkeimmat toissijaiset N 1ste . N 1ste ) bso Tm Suhteell. ero® i
v maara maara ero arvo
paatetapahtumat
Nuhaoirepisteet
FAS (vakioitu keskiarvo) 693 1,50 706 1,92 043 22,2 % <0,0001
’ ’ [0,23; 0,62] o ’

Nuhalddkepisteet

0,49
FAS (vakioitu keskiarvo) 693 1,44 706 1,94 0.1 8,; 0.80] 25,3 % 0,0016
Rinokonjunktiviitin yhdistetty kokonaispistemdidrd

1,15
FAS (vakioitu keskiarvo) 693 4,01 706 5,16 [0,58’; 171] 22,2 % <0,0001




MATIC-tutkimuk
utiamuisen 12 SQ-HDM Lumelaake Hoidon vaikutus
tulokset
Etukiteen madritetyt
Piste- Piste- Absoluutt. =

toissijaiset N 1se N 1s "e" %0 11u Suhteell. ero® -

.. maara maara ero arvo
padtetapahtumat
Lasten rinokonjunktiviittia koskevan eldmdnlaatukyselyn (PRQLQ) pisteet

0,17

FAS (vakioitu keskiarvo) 695 0,84 690 1,01 [0,08: 0,25] 16,6 % <0,0001
Etukat AAritetvi
toilslsi;'ia‘ia:tz e N Osuus N Osuus L EaTEn I RO arvo

o [95 %:n CL] *
padtetapahtumat
Pdiviit, jolloin nuha paheni
FAS (arvio) 693 0025 | 706 | 0,044 | 0,56 [0,42; 0,74] | <0,0001
Pdiviit, jolloin nuha oli lievdd
FAS (arvio) 693 0,318 706 0,209 1,77 [1,27; 2,47] 0,0008
elz: lat‘)tre;tlili\I/Iilsiirltetyt N Osuus N Osuus L (O arvo

P [95 %:n CL] P
paatetapahtumat
Pdivit ilman nuhaoireita
FAS (arvio) | 693 | 0200 | 706 | 0116 | 1,90 [1,37; 2,66] | 0,0002

N: niiden hoitoryhméssé olleiden tutkimushenkil6iden maérd, joista oli analyysia varten dataa saatavissa. CL:
luottamusvailit

* FAS: tdydellinen analyysisarja (full analysis set). Kaikki saatavissa ollut data kaytettiin tdydellisesti, t.s. tehon
arviointijakson aikana tutkimushenkil6iltd saatavissa ollut data.

® Absoluuttinen ero: lumelddke miinus 12 SQ-HDM, 95 %:n luottamusvali.

¢ Suhteellinen ero lumelddkkeeseen: lumelddke miinus 12 SQ-HDM jaettuna lumeladdkkeella.

4 Kerroinsuhde (odds ratio, OR) nuhan pahenemiselle, péiville, jolloin nuha oli lievd, ja péiville, jolloin
nuhaoireita ei ollut: 12 SQ-HDM lumelddkkeeseen ndhden. Péivét, jolloin nuha paheni (péivit, jolloin nuhan
oirepisteet (DSS) olivat 6 tai 5, ja yhden yksittdisen oireen pisteet 3 (oiretta on vaikea sietdd ja oire héiritsee
paivittdistd toimintaa ja/tai unta)).

¢ Tutkimusvalmisteen estimoitava parametri: Niille tutkimushenkil@ille, jotka keskeyttivat tutkimuksen hoidon
tehon puutteen tai hoitoon liittyvien haittavaikutusten vuoksi, puuttuvat paatetapahtumat imputoitiin
lumelddkeryhmasta. Niille tutkimushenkil6ille, jotka keskeyttivit tutkimuksen jostakin muusta syystd, puuttuvat
padtetapahtuvat imputoitiin tutkimushenkildiden omasta tutkimusryhmadsta.

" Herkkyysestimaattori 1: N sisiltdd tutkimushenkilét, joiden havainnot on imputoitu.

Ensisijaisen paddtetapahtuman (TCRS) lahtotilanteen astmastatuksen mukainen alaryhmé&analyysi
osoitti, ettd vakioidun keskiarvon absoluuttinen ero oli 1,26 (95 %:n luottamusvali [0,46; 2,06])
lapsilla, joilla oli samanaikainen astma, ja 0,77 (95 %:n luottamusvali [0,19; 1,36]) lapsilla, joilla ei
ollut samanaikaista astmaa. TCRS:n yhdistetty analyysi viidestd faasin IIT tutkimuksesta potilailla,
joilla oli huonepdlypunkkien aiheuttama allerginen nuha ja jotka saivat 12 SQ-HDM- tai
lumelddkehoitoa, osoitti, ettd vakioidun keskiarvon absoluuttinen ero oli 1,27 (95 %:n luottamusvali
[0,82; 1,72]) potilailla, joilla oli samanaikainen astma (N = 1 450), ja 0,81 (95 %:n luottamusvali
[0,49; 1,13]) potilailla, joilla ei ollut samanaikaista astmaa (N = 2 595).




MATIC-tutkimus: metsikkokuvio hoitojen vilisesta erosta keskimaaraisen paivittiaisen TCRS:n
mukaan ldhtotilanteen astmastatuksen mukaisissa alaryhmissa — havaittu tapaus (FAS)

Absoluuttnen
Asimasiatus Lumeldshs 1250-HDM e,
Shidtilantzessa  Pyoltaa lumeladketts Puoitas 12 3Q-HDM -hoitoa  (n) {n) #5%nCl p-ano
Ei astmas | = ' 426 442 0.77 [ 0.19;1.36] 0.00%
Astma | = ' 280 251 1.26[0.46:2.06) 0.002

1.0 0.5 0.0 0.5 1.0 1.5 0 2.5
Huitojen valinen absoluuttinen ero (85 %o CI)

Cl= luottamusvili, FAS = tdydellinen analyysisarja (full analysis set), n = niiden hoitoryhmaésséa olleiden
tutkimushenkildiden méérd, joista oli analyysia varten dataa saatavissa, TCRS = nuhan yhdistetty
kokonaispistemaéara

Etukédteen madritellyissd astmaan liittyvien padtetapahtumien analyyseissd arvioitiin astman
pdivittdisid oirepisteitd, lyhytvaikutteisten beeta-agonistien (SABA) kéyttdd, paivid ilman
lyhytvaikutteisten beeta-agonistien kayttod sekd yollisida herddamisid, jotka vaativat lyhytvaikutteisten
beeta-agonistien kdyttod. Tulokset osoittivat johdonmukaisesti numeerisia eroja 12 SQ-HDM -hoidon
eduksi lumelédédkkeeseen nidhden kaikilla neljalla parametrilla mitattuna. Erot olivat tilastollisesti
merkitsevid astman pdivittdisten oirepisteiden (p = 0,0259) ja lyhytvaikutteisia beeta-agonisteja
vaativien yo6llisten herddmisten (p = 0,0279) suhteen.

5-17-vuotiaat lapset

MAPIT-tutkimus (MT-11)

Tutkimuksen ensisijaisena tavoitteena oli osoittaa Acarizax 12 SQ-HDM -hoidon teho
lumelédédkkeeseen verrattuna 5—17-vuotiailla lapsilla ja nuorilla, joilla oli huonepélypunkkien
aiheuttama allerginen astma, kliinisesti merkittdvien astman pahenemisvaiheiden perusteella vdhintdan
4 kuukauden hoidon jdlkeen. Acarizax 12 SQ-HDM annettiin lisdlddkkeend astman taustahoidolle
(pieniannoksinen inhaloitava kortikosteroidi (ICS) ja pitkdvaikutteinen beeta-2-agonisti (LABA) tai
inhaloitava kortikosteroidi keskisuurella tai suurella annoksella ilman pitkédvaikutteista beeta-2-
agonistia tai sen kanssa). Lisdksi tutkimusvéest6lla oli esitiedoissa huonepélypunkkien aiheuttama
allerginen nuha (kaikki vaikeusasteet; nuhan yhdistetty kokonaispistemaara [TCRS] > 0
lahtotilanteessa; ldhtotilanteen TCRS-keskiarvo 9,0). MT-11-tutkimuksen tarkoituksena ei ollut
arvioida kliinistd tehoa allergisen nuhan hoidossa. Nuhan paatetapahtumien eli nuhan yhdistetyn
kokonaispistemdardn (TCRS), nuhan péivittdisten oirepisteiden (DSS) ja nuhan péivittdisten
ladkepisteiden (DMS) tulokset esitetddn seuraavassa taulukossa.




SRS AT 12 SQ-HDM | Lumelaike Hoidon vaikutus
tulokset
Et.kai..te,?fl maar lt.eit}ft Piste- Piste- Absoluutt. | Suhteell. p-
ylimaaraiset toissijaiset N maarE N maarE ero” erot arvo!
paatetapahtumat®
Nuhan yhdistetty kokonaispistemdidird
75 0,30
FAS* (vakioitu keskiarvo) 3 2,16 259 2,46 [-0,22; 12,1 % 0,2597
0,81]
Nuhaoirepisteet
75 0,12
FAS (vakioitu keskiarvo) 3 0,55 259 0,67 [-0,04; 18,2% | 0,1349
0,28]
Nuhan Iddkehoitopisteet
75 0,12
FAS (vakioitu keskiarvo) 3 1,27 259 1,40 [-0,24,; 8,8 % 0,5071
0,48]

FAS: tdydellinen analyysisarja (full analysis set). N: niiden hoitoryhmaéssé olleiden tutkimushenkil6iden maéra,
joista oli analyysia varten dataa saatavissa.

*Nuhan péaatetapahtumat

® Absoluuttinen ero: lumeliddke miinus 12 SQ-HDM, 95 %:n luottamusvaili.

¢ Suhteellinen ero lumelddkkeeseen: lumelddke miinus 12 SQ-HDM jaettuna lumelddkkeella.

p-arvoja ei korjattu kertautuvuuden suhteen. Tamén vuoksi analyyseja on pidettivd havainnollistavina.

¢ Kaikki saatavissa ollut data kdytettiin tdydellisesti, t.s. tehon arviointijakson aikana tutkimushenkil6ilta
saatavissa ollut data.

12—17-vuotiaat nuoret

Acarizax 12 SQ-HDM-hoidon tehoa huonepélyn aiheuttamaan allergiseen nuhaan tutkittiin nuorilla
kahdessa satunnaistetussa, lumekontrolloidussa kaksoissokkotutkimuksessa (P001 ja TO-203-3-2).
Naissa tutkimuksissa osa tutkittavista oli nuoria.

= Tutkimukseen P0O01 osallistui 189 nuorta (1 482 satunnaistetun osallistujan
kokonaismaéérastd), joilla oli kohtalainen tai vaikea huonepdlyn aiheuttama allerginen
nuha/rinokonjunktiviitti astman kanssa tai ilman astmaa. Osallistujat jaettiin satunnaisesti
saamaan noin vuoden ajan péivittdin 12 SQ-HDM-hoitoa tai lumelddkettd, ja he saivat
vapaasti kayttaa standardoitua lddkehoitoa allergiseen nuhaan.

Ensisijainen padtetapahtuma oli keskimdérdinen péivittdinen nuhan yhdistetty
kokonaispistemaard (TCRS), jota arvioitiin 8 viimeisen hoitoviikon aikana.

Vuoden kestdneen 12 SQ-HDM-hoidon jdlkeen nuorten ryhmaéssa todettiin lumelddkkeseen
verrattuna absoluuttinen ero mediaanilla 1,0 (95 %:n luottamusvali [0,1; 2,0]) ja 22 %
suhteellinen ero (p = 0,024).

= Tutkimukseen TO-203-3-2 osallistui 278 nuorta (851 satunnaistetun osallistujan
kokonaismaéérastd), joilla oli kohtalainen tai vaikea, sitked huonep6lyn aiheuttama allerginen
nuha. Osallistujat jaettiin satunnaisesti saamaan noin vuoden ajan pdivittdin joko 12 SQ-
HDM-hoitoa, 6 SQ-HDM-hoitoa tai lumeladékettd, ja he saivat vapaasti kdyttda standardoitua
ladkehoitoa allergiseen nuhaan.

Ensisijainen paitetapahtuma oli keskimaardinen péivittdinen TCRS, jota arvioitiin 8 viimeisen
hoitoviikon aikana.

Tutkimuksen lopussa, vuoden mittaisen 12 SQ-HDM-hoidon jdlkeen nuorten ryhméssa
todettiin lumelddkkeeseen verrattuna absoluuttinen ero keskiarvolla 1,0 (95 %:n luottamusvali
[0,1; 1,9], p = 0,037) ja 20 % suhteellinen ero.




Nuorten alaryhmat 12 SQ-HDM Lumelddke Hoitovaikutus

Ensisijainen . ] Absoluutti- | Suhteellinen p-

paatetapahtuma: TCRS N Pisteet N Pisteet nen ero ero‘ arvo

P001

FAS (vakioitu keskiarvo) 76 3,6 84 4,8 [0 11’_22 3] 25 % < 0,05
- 1,0° o

FAS (mediaani) 76 3,3 84 4,3 [0,1:2,0] 22 % 0,024

TO-203-3-2

FAS (vakioitu keskiarvo) 99 41 92 5,1 [0 11’91 9] 20 % 0,037

FAS (mediaani) 99 4,2 92 5,2 1,0 19 % -

TCRS: total combined rhinitis score, nuhan yhdistetty kokonaispistemaéra

% ANCOVA

": Hodges-Lehmannin arvio 95 % luottamusvilill4 (ensisijainen analyysi PO01-tutkimuksessa)
¢ Lineaarinen sekamalli (ensisijainen analyysi TO-203-3-2-tutkimuksessa)
4: Suhteellinen ero lumelddkkeeseen: lumeldike miinus 12 SQ-HDM jaettuna lumeléikkeelld

Allerginen astma

Lapset (5—17-vuotiaat)

MAPIT-tutkimukseen (MT-11) osallistui 533 lasta ja nuorta (5—17 vuotiaita), joilla oli
huonepolypunkeista johtuva allerginen astma. Tutkimushenkildiden astma oli pahentunut hiljattain
astman yllapitohoidosta huolimatta (pieniannoksinen inhaloitava kortikosteroidi (ICS) ja
pitkédvaikutteinen beeta-2-agonisti (LABA) tai inhaloitava kortikosteroidi keskisuurella tai suurella
annoksella ilman pitkdvaikutteista beeta-2-agonistia tai sen kanssa). Tutkimushenkil6t satunnaistettiin
saamaan pdivittdistd 12 SQ-HDM -hoitoa tai lumelédékettd noin 24—30 kuukauden ajan astman
yllapitohoidon lisdlddkkeend. Ensisijainen paédtetapahtuma oli kliinisesti merkittdvien astman
pahenemisten vuosittainen osuus eli pahenemisten méérd vuodessa tutkimushenkil6d kohden tehon
arviointijakson aikana.

Vakioitu esiintyvyyssuhde (12 SQ HDM jaettuna lumelédédkkeelld) oli 12 SQ HDM -hoidon eduksi,
mutta hoidon tehossa ei ollut tilastollisesti merkitsevaa eroa hoitoryhmien valilla
(esiintyvyyssuhde = 0,89, 95 %:n luottamusvali [0,60; 1,31], p = 0,54).

MAPIT-tutkimukseen (MT-11) osallistuneilla tutkimushenkililld astman pahenemisen osuus oli
yleisesti ottaen pieni molemmissa hoitoryhmissa tutkimuksen aikana, ja se pieneni noin 67 %:lla
COVID-19-pandemian aikana verrattuna tasoon ennen COVID-19-pandemiaa. Téll& saattoi olla
vaikutusta siihen, ettd tilastollisesti merkitsevidn eron havaitseminen ei ollut mahdollista (ks. tietoa
valmisteen kaytosta lapsille kohdasta 4.2).

Euroopan ladkevirasto on myontényt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset
Acarizax-valmisteen kdytostd alle 5-vuotiaiden lasten hoidossa huonepélypunkin aiheuttamissa
hengitystieallergioissa (allergisen nuhan hoito, astman hoito) (ks. kohdasta 4.2 ohjeet kdytosta
pediatristen potilaiden hoidossa).

Iakkéaat potilaat
Acarizax-valmistetta ei ole tarkoitettu yli 65-vuotiaille potilaille (ks. kohta 4.2). Yli 65-vuotiaiden
potilaiden osalta on olemassa suppeita turvallisuus- ja siedettdvyystietoja.

Pitkdaikainen kéyttd

Kansainviliset hoitosuositukset viittaavat allergian sieddtyshoidossa kolmen vuoden hoitoaikaan, jotta
saavutetaan muutoksia sairaudessa. MITRA-tutkimuksesta on saatavissa tehoa mittaavat tulokset

18 kuukauden Acarizax-hoidosta. Pitkdaikaistehoa ei ole osoitettu.




5.2 Farmakokinetiikka

Kliinisid tutkimuksia Acarizax-valmisteen farmakokineettisestd profiilista tai metaboliasta ei ole tehty.
Allergian immuunihoidon vaikutus vélittyy immunologisten mekanismien kautta, ja
farmakokineettisistd ominaisuuksista on vain véhén tietoa saatavissa.

Allergeeniuutteen aktiiviset molekyylit koostuvat pddasiassa proteiineista. Kielen alle annettavien
allergian immuunihoitovalmisteiden tutkimukset ovat osoittaneet, ettd allergeenin passiivista
imeytymistd suun limakalvon 14pi ei tapahdu. Naytto viittaa siihen, ettd allergeeni siirtyy suun
limakalvon lédpi dendriittisolujen, varsinkin Langerhansin solujen, toimesta. Sellaisen allergeenin, joka
ei imeydy télla tavalla, odotetaan hydrolysoituvan aminohapoiksi ja pieniksi polypeptideiksi
ruuansulatuskanavan ontelossa. Ei ole ndytt6d, joka viittaisi siihen, ettd Acarizax-valmisteessa
esiintyvat allergeenit imeytyisivédt verenkiertoon merkittdvédssd madrin sen jalkeen, kun valmiste on
asetettu kielen alle.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Hiirill tehtyjen yleisten toksikologisten ja lisddntymistoksisuutta koskevien konventionaalisten
tutkimusten tulokset eivit viittaa erityiseen vaaraan ihmisille.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Liivate (kalaperdinen)

Mannitoli

Natriumhydroksidi (pH:n sddtdmiseen)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

4 vuotta

6.4 Sailytys

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Alumiini/alumiinildpipainolevyt ulkopakkauksessa. Yhdessa ldpipainolevyssd on 10 kielen alle
asetettavaa kylmakuivattua tablettia.

Pakkauskoot: 10, 30 ja 90
Kaikkia pakkauskokoja ei valttdmattd ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet havittamiselle

Kéayttamaton ladkevalmiste tai jdte on hévitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.



7. MYYNTILUVAN HALTIJA
ALK-Abell6 A/S

Boage Allé 6-8

2970 Hgrsholm

Tanska

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

32830

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen pdivamaard: 5.11.2015
Viimeisimman uudistamisen pdivamaara: 30.8.2020

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

03.02.2026



PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

ACARIZAX 12 SQ-HDM frystorkad sublingual tablett

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Standardiserat allergenextrakt fran husdammskvalster Dermatophagoides pteronyssinus och
Dermatophagoides farinae 12 SQ-HDM* per frystorkad sublingual tablett

For fullstdndig forteckning 6ver hjdlpamnen, se avsnitt 6.1

* [SQ-HDM ir dosenheten for Acarizax. SQ ar en metod for standardisering av biologisk styrka,
allergeninnehall och allergenextraktets komplexitet. HDM ér en forkortning for house dust mite
(husdammskvalster).]

3. LAKEMEDELSFORM
Frystorkad sublingual tablett

Vit till benvit rund préglad frystorkad sublingual tablett

4, KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Acarizax dr avsett for vuxna i aldern 18-65 ar baserat pa anamnes och ett positivt sensibiliseringstest
for husdammskvalster (hudpricktest och/eller specifikt IgE-test) med minst ett av féljande villkor:
¢ ihallande mattlig till svar rinit vid allergi mot husdammskvalster, trots anvandning av
symtomlindrande ldkemedel
e astma vid allergi mot husdammskvalster, som inte dr vdlkontrollerad med inhalationssteroider
och samtidig mild till svar rinit vid allergi mot husdammskvalster. Patientens astmastatus ska
noga utvirderas innan behandlingen paborjas (se avsnitt 4.3).

Acarizax dr avsett for barn i dldern 5-17 r baserat pa anamnes och ett positivt sensibiliseringstest for
husdammskvalster (hudpricktest och/eller specifikt IgE-test) med ihdllande mattlig till svar rinit vid
allergi mot husdammskvalster, trots anvdndning av symtomlindrande ldkemedel.

4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering
Rekommenderad dos for barn och vuxna (5-65 ar) ar en frystorkad sublingual tablett (12 SQ-HDM)

dagligen.

Klinisk effekt kan forvéntas efter 8-14 veckor fran paborjad behandling. Internationella
behandlingsriktlinjer hanvisar till en behandlingstid pa 3 ar for allergenspecifik immunterapi for att
uppna sjukdomsmodifierande effekt. Effektdata finns for 18 manaders behandling med Acarizax hos
vuxna; data foér 3 ars behandling saknas (se avsnitt 5.1). Om ingen f6rbattring observeras under det
forsta behandlingséaret med Acarizax finns ingen indikation att fortsitta behandlingen.



Pediatrisk population

Allergisk rinit: Doseringen for barn (5-17 ar) 4r densamma som for vuxna. Klinisk erfarenhet av
behandling av allergisk rinit med Acarizax hos barn <5 dr har inte faststéllts._Acarizax dr inte avsett
for behandling av allergisk rinit hos barn <5 ar. Tillgdngliga data finns i avsnitt 4.8 och 5.1.

Allergisk astma: Effekten av behandling av allergisk astma med Acarizax hos barn <18 ar har inte
faststallts. Acarizax dr inte avsett for behandling av allergisk astma hos barn <18 ar. Tillgdngliga data
finns i avsnitt 4.8 och 5.1.

Aldre population
Klinisk erfarenhet av immunterapi med Acarizax for vuxna >65 ar har inte faststéllts. Acarizax ar inte
avsett for vuxna >65 ar (se avsnitt 5.1).

Administreringssatt
Behandling med Acarizax bor initieras av lakare med erfarenhet av behandling av allergiska

sjukdomar.

Den forsta frystorkade sublinguala tabletten ska tas under medicinsk 6vervakning och patienten ska
overvakas under minst en halvtimme, for att mojliggora diskussion och eventuell behandling av
omedelbara biverkningar.

Acarizax dr en frystorkad sublingual tablett. Tabletten ska tas med torra fingrar fran
blisterférpackningen direkt efter 6ppnandet och placeras under tungan déar den 16ses upp. Undvik att
svdlja under 1 minut. Mat och dryck ska inte intas under minst 5 minuter.

Om behandlingen med Acarizax avbryts i upp till 7 dagar, kan behandlingen aterupptas av patienten.
Vid behandlingsuppehdll mer &n 7 dagar, rekommenderas kontakt med ldkare innan behandlingen
aterupptas.

4.3 Kontraindikationer

Overkénslighet mot ndgot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.

Patienter med FEV,; <70 % av det forvantade vardet (efter adekvat farmakologisk behandling) vid
initiering av behandlingen.

Patienter som haft en svar astmaexacerbation under de senaste 3 manaderna.

Hos patienter med astma och pagdende akut luftvagsinfektion, bor initiering av behandling med
Acarizax skjutas upp tills infektionen avklingat.

Patienter med aktiva eller déligt kontrollerade autoimmuna sjukdomar, immundefekter, immunbrist,
immunsuppression eller malignt neoplastiska sjukdomar med aktuell sjukdomsrelevans.

Patienter med akut, svar oral inflammation eller sar i munhalan (se avsnitt 4.4).
4.4 Varningar och forsiktighet

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

Patienter bor informeras om att Acarizax inte ar avsett for behandling av akuta astmaexacerbationer.
Vid akuta astmaexacerbationer ska ett kortverkande luftrorsvidgande lidkemedel anvdndas. Om
patienten upplever att behandling med kortverkande luftrorsvidgande ldkemedel inte ger effekt eller
har behov av fler inhalationer 4n normalt, maste ldkarvard sokas.



Patienter ska informeras om att omedelbart soka ldkarvard om deras astma plétsligt forsamras.

Acarizax bor initialt ges som tilldggsbehandling och inte som erséttning for befintliga astmaldkemedel.
Snabb utséttning av astmaldkemedel efter paborjad behandling med Acarizax rekommenderas inte.
Nedtrappning av astmaldkemedel bor ske gradvis och under 6verinseende av ldkare i enlighet med
riktlinjer for astmabehandling.

Svara systemiska allergiska reaktioner
Behandlingen ska avbrytas och ldkare kontaktas omedelbart vid svara systemiska allergiska reaktioner,

svar astmaexacerbation, angioodem, sviljsvarigheter, andningssvarigheter, rostfériandringar,
hypotension eller fyllnadskénsla i halsen. Debut av systemiska symtom kan inkludera rodnad, klada,
varmekansla, allméant obehag och agitation/angest.

Ett behandlingsalternativ av svara systemiska allergiska reaktioner dr adrenalin. Adrenalinets effekt
kan forstarkas hos patienter som behandlas med tricykliska antidepressiva, monoaminoxidashdmmare
(MAO-hdmmare) och/eller COMT-hdammare vilket kan fa fatala konsekvenser. Effekterna av
adrenalinet kan minska hos patienter som behandlas med betablockare.

Patienter med hjartsjukdom kan ha en 6kad risk vid systemiska allergiska reaktioner. Klinisk
erfarenhet av Acarizax till patienter med hjartsjukdom &r begransad.

Detta bor beaktas innan allergenspecifik immunterapi paborjas.

Initiering av Acarizax hos patienter som tidigare haft en systemisk allergisk reaktion vid subkutan
immunterapi med allergenextrakt frdn husdammskvalster bor noga Gvervigas och atgéarder for att
behandla eventuella reaktioner ska finnas tillgidngliga. Detta grundar sig pa erfarenhet fran klinisk
anvandning av en motsvarande sublingual tablett vid immunterapi med graspollen, som tyder pa 6kad
risk for en svar allergisk reaktion hos patienter som tidigare upplevt en systemisk allergisk reaktion
vid subkutan immunterapi med gréaspollen.

Oral inflammation

Hos patienter med svar oral inflammation (t.ex. lichen planus, sar eller svamp i munnen), sar i
munhdlan eller efter oral kirurgi, inklusive tandutdragning, eller efter tandlossning, bor initiering av
behandling med Acarizax skjutas upp och pagaende behandling tillfalligt avbrytas for att tillata
lakning av munhalan.

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

Man kan dérfor férvanta sig lokala allergiska reaktioner under behandlingsperioden. Reaktionerna ar
vanligen milda till mattliga, men allvarligare orofaryngala reaktioner kan férekomma. Om patienten
upplever svara lokala biverkningar vid behandlingen bor symtomlindrande ldkemedel (t.ex.
antihistamin) beaktas.

Eosinofil esofagit
Fall av eosinofil esofagit har rapporterats i samband med behandling med Acarizax. Patienter med

svara eller ihdllande gastroesofagala symtom, sasom dysfagi eller dyspepsi, bor avbryta behandling
med Acarizax och soka vard.

Autoimmuna sjukdomar i remission
Det finns endast begransade data pa behandling med allergenspecifik immunterapi hos patienter med

autoimmuna sjukdomar i remission. Acarizax bor darfor forskrivas med forsiktighet till dessa
patienter.

Fddodmnesallergi
Acarizax kan innehalla spar av fiskprotein. Tillgédngliga data visar inte pa en 6kad risk for allergiska

reaktioner hos patienter med fiskallergi.



Detta ldkemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per dos, d.v.s. dr nast intill
"natriumfritt".

4.5 Interaktioner med andra likemedel och évriga interaktioner

Inga interaktionsstudier pa manniska har utforts och inga potentiella lakemedelsinteraktioner har
identifierats fran ndgon kélla. Samtidig behandling med symtomlindrande antiallergiska likemedel
kan oka patientens toleranstroskel vid immunterapi. Detta bor beaktas vid utséttning av sadana
lakemedel.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

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

Amning
Inga kliniska data finns tillgdngliga f6r anvindning av Acarizax under amning. Inga effekter pa det
ammade barnet kan férvéntas.

Fertilitet
Det finns inga kliniska data betraffande fertilitet vid anvdndning av Acarizax. I en repetitiv dos-
toxicitetsstudie pa moss observerades inga effekter i reproduktionsorganen fér bada kénen.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvianda maskiner
Acarizax har ingen eller forsumbar effekt pa férmagan att framféra fordon och anvanda maskiner.
4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sékerhetsprofilen

Patienter som tar Acarizax bor i forsta hand forvénta sig att milda till mattliga lokala allergiska
reaktioner kan intrdffa inom de forsta dagarna for att sedan avta under fortsatt behandling (1-3
madnader) (se avsnitt 4.4). For majoriteten av handelser forvantas reaktionen starta inom 5 minuter
efter intag av Acarizax varje dag den férekommer och sedan avta efter ndgra minuter till timmar. Mer
allvarliga orofaryngala allergiska reaktioner kan forekomma (se avsnitt 4.4).

Isolerade fall av allvarlig akut forsamring av astmasymtom har rapporterats. Patienter med kadnda
riskfaktorer bor inte paborja behandling med Acarizax (se avsnitt 4.3).

Tabellerad sammanstdllning av biverkningar

Foljande biverkningstabell baseras pa data fran placebokontrollerade kliniska studier pd Acarizax till
vuxna och ungdomar (mer &n 2100 patienter behandlade med Acarizax) med
husdammskvalsterallergisk rinit och/eller husdammskvalsterallergisk astma och fran
spontanrapportering.

Biverkningarna dr indelade enligt MedDR A-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).



Organsystem Frekvens Biverkning
Infektioner och Mycket vanliga | Nasofaryngit
infestationer Vanliga Bronkit, faryngit, rinit, sinuit
Mindre vanliga | Laryngit
Immunsystemet Mindre vanliga | Anafylaktisk reaktion
Centrala och perifera Vanliga Dysgeusi
nervsystemet Mindre vanliga | Yrsel, parestesi
Ogon Vanliga Ogonklada
Mindre vanliga | Allergisk konjunktivit
Oron och balansorgan Mycket vanliga | Oronklada
Mindre vanliga | Obehag i 6ronen
Hjértat Mindre vanliga | Palpitationer
Andningsvagar, Mycket vanliga | Halsirritation
brostkorg och Vanliga Astma, hosta*, dysfoni, dyspné, orofaryngal smirta,
mediastinum faryngalt 6dem
Mindre vanliga | Néastdppa, obehag i nédsan, nasalt 6dem, faryngalt
erytem, rinorré, nysningar, tranghet i halsen, tonsillar
hypertrofi
Sdllsynta Laryngalt 6dem, nasal obstruktion, trakealt 6dem
Magtarmkanalen Mycket vanliga | 1.appodem, 6dem i munnen, oral klada
Vanliga Magsmairta, diarré, dysfagi, dyspepsi, gastroesofagal

refluxsjukdom, glossodyni, glossit, lappklada, sar i
munnen, oral smaérta, tungklada, illamdende, oralt
obehag, erytem i munslemhinnan, oral parestesi,
stomatit, tungddem, krdkningar

Mindre vanliga

Muntorrhet, smérta i ldpparna, sar pa lapparna,
esofagusirritation, blasor i munslemhinnan, forstorade
spottkortlar, hypersalivation

Sdllsynta Eosinofil esofagit
Hud och subkutan Vanliga Klada, urtikaria
vavnad Mindre vanliga | Erytem, utslag
Sdllsynta Angiotdem
Allménna symtom Vanliga Obehag fran brostet, trotthet

och/eller symtom vid
administreringsstallet

Mindre vanliga

Sjukdomskénsla, kansla av frimmande kropp

Beskrivning av utvalda biverkningar
Om patienten upplever betydande biverkningar vid behandlingen bér symtomlindrande 1dkemedel

beaktas.

Fall av allvarliga systemiska allergiska reaktioner, inklusive anafylaxi har rapporterats efter

marknadsforing. Medicinsk 6vervakning vid forsta tabletten &dr darfor en viktig sdkerhetsatgérd (se
avsnitt 4.2). Det har dock dven forekommit fall av allvarlig systemisk allergisk reaktion vid doser som
foljer efter den initiala dosen.

I fall av akut forsamring av astmasymtom eller svara systemiska allergiska reaktioner, angio6dem,
svaljsvarigheter, andningssvarigheter, rostférandringar, hypotension eller tranghetskénsla i halsen ska
ldkare omedelbart kontaktas. Hypertensiv kris har rapporterats pa grund av respiratorisk distress kort
efter intag av Acarizax. I dessa fall ska behandlingen avbrytas permanent eller tills ldkaren rader

annorlunda.

*] kliniska studier observerades hosta med samma frekvens fér Acarizax och placebo.




Pediatrisk population
Ungdomar 12-17 dr

Rapporterade biverkningar hos ungdomar har varit liknande i frekvens, typ och svarighetsgrad som
hos vuxna.

Barn 5-11 dr

Den generella sédkerhetsprofilen hos barn som behandlades med Acarizax liknade den som observerats
hos vuxna och ungdomar. De flesta biverkningarna var milda till mattliga och férekom med en
liknande frekvenskategori hos barn och vuxna/ungdomar. Den generella sdkerhetsprofilen hos barn
med astma liknade den hos barn utan astma. Sakerhetsprofilen for Acarizax hos barn baseras framst pa
data fran dubbelblinda, placebokontrollerade, multinationella kliniska studier (cirka 900 barn
behandlade med Acarizax) med aktiv efterfragan av fordefinierade lokala biverkningar under de f6rsta
28 behandlingsdagarna.

Foljande biverkningar observerades med en hogre frekvens i barnstudierna jamfort med studierna for
vuxna och ungdomar:

Magsmarta, diarré, dysgeusi, glossodyni, sar i munnen, illamdende, faryngalt 6dem och tungddem
tillhorde frekvenskategorin mycket vanliga biverkningar (>1/10). Samtliga av dessa var bland de
fordefinierade efterfrdgade biverkningarna.

Symtom pa allergisk konjunktivit rapporterades i frekvenskategorin vanliga biverkningar (>1/100 till
<1/10).

Angioodem och eosinofil esofagit rapporterades i frekvenskategorin mindre vanliga biverkningar
(=1/1 000 till <1/100).

Barn under 5 dr
Det finns inga data vid behandling med Acarizax hos barn under 5 ar.

Rapportering av missténkta biverkningar
Det &r viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkéants. Det gor det mojligt

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

webbplats: www.fimea.fi

Séakerhets- och utvecklingscentret for 1akemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

I fas I studier har vuxna patienter med allergi orsakad av husdammskvalster exponerats fér doser upp
till 32 SQ-HDM. Det finns inga data hos barn (5-17 ar) for exponering av doser éver den
rekommenderade dagliga dosen 12 SQ-HDM.

Om doser hogre dn den rekommenderade dagliga dosen intas, 6kar risken for biverkningar, inklusive
risken for systemiska allergiska reaktioner eller svara lokala allergiska reaktioner. Vid svara reaktioner
sasom angioddem, svéljsvarigheter, andningssvarigheter, rostforandringar eller tranghetskansla i
halsen ska en omedelbar medicinsk bedémning goras. Dessa reaktioner bor behandlas med relevanta
symtomlindrande ldkemedel.
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5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Allergenextrakt, husdammskvalster
ATC-kod: VO1AAO03

Verkningsmekanism
Acarizax r allergenspecifik immunterapi. Specifik immunterapi med allergenprodukter innebar

upprepad administrering av allergener till allergiska individer med syfte att modifiera det
immunologiska svaret pa allergenet.

Immunsystemet dr malorgan for den farmakologiska effekten av allergenspecifik immunterapi, men
den kompletta och exakta verkningsmekanismen avseende den kliniska effekten ar inte helt klarlagd.
Behandling med Acarizax har visats framkalla en 6kning av husdammskvalsterspecifikt IgG4 och
inducerar ett systemiskt antikroppssvar som kan konkurrera med IgE i bindningen av
husdammskvalsterallergen. Denna effekt ses redan efter 4 veckors behandling.

Acarizax paverkar orsaken till respiratorisk husdammskvalsterallergisk sjukdom, och den kliniska
effekten under behandling har visats fér bade 6vre och nedre luftvdgarna. Det underliggande skydd
som erhalls av Acarizax leder till forbattring av sjukdomskontrollen och 6kad livskvalitet visad genom
minskade symtom, minskat behov av andra ldkemedel och en minskad risk for exacerbation.

Klinisk effekt hos vuxna

Effekten av behandling med Acarizax 12 SQ-HDM vid respiratorisk husdammskvalsterallergisk
sjukdom undersoktes i tva dubbelblinda, randomiserade, placebokontrollerade studier med olika
effektmatt och olika patientpopulationer. Tva tredjedelar av patienterna var sensibiliserade for fler
allergen &n just husdammskvalster. Sensibilisering f6r enbart husdammskvalster eller
husdammskvalster och ett eller flera andra allergen paverkade inte resultatet i studierna. Stédjande
beldgg fran en studie i allergenexponeringskammare och en studie med lagre doser presenteras ocksa.

Allergisk rinit:

MERIT-studien (MT-06)

e MERIT-studien inkluderade 992 vuxna med mattlig till svar husdammskvalsterallergisk rinit
trots anvandning av rinitlikemedel. Patienterna randomiserades till ca 1 ars daglig behandling
med 12 SQ-HDM, 6 SQ-HDM eller placebo och fick fri tillgang till standardiserad behandling
med rinitlidkemedel. Patienterna triffade en specialist ungefar varannan méanad under hela
studien.

e  Primart effektmatt var den genomsnittliga dagliga totala kombinerade rinitpoangen (TCRS)
utvdrderad under de 8 sista behandlingsveckorna.

0 TCRS var summan av rinitsymtompodngen och rinitmedicineringspodngen.
Rinitsymtompoé&ngen utvérderade 4 ndssymtom (rinnande nésa, ndstdppa, kliande
nasa, nysningar) dagligen pa en skala mellan 0-3 (inga, milda, mattliga, svara
symtom) dvs. podngintervall: 0-12. Rinitmedicineringspodngen var summan av
podngen for intag av nasala steroider (2 poang per puff, max 4 puffar/dag) och orala
antihistaminer (4 podng/tablett, max 1 tablett/dag) dvs. podngintervall: 0-12. Darmed
ar podangintervall for TCRS: 0-24.

e Ytterligare fordefinierade viktiga sekundara effektmatt var den totala kombinerade
rinokonjunktivitpodngen och rinokonjunktivitlivskvaliteten (RQLQ).

* Post-hoc analys av dagarna med rinitexacerbation genomfordes ocksa for att ytterligare
illustrera den kliniska relevansen av resultaten.

0 Enrinitexacerbation definierades som en dag nér patienten ater hade den héga grad av
symtom som kréavdes for att inkluderas i studien: en rinitsymtompoéng pa minst 6
eller minst 5 med ett symtom klassat som svart.
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MERIT-resultat 12 SQ-HDM Placebo Behandlingseffekt

- o . . Absolut Relativ p-
Primairt effektmatt N Podng N Podng skillnad © skillnad ® viirde
Total kombinerad rinitpodng
FAS-MI* (justerat 1,09
medelvirde) 318 5,71 338 6,81 [0,35;1,84] - 0,004
FAS" (justerat medelvirde) 284 5,53 298 6,76 [0 415;212 96] 18 % 0,001
FAS" (median) 284 5,88 298 7,54 1,66 22 % -
Fordefinierade viktiga . . Absolut Relativ p-
sekundara effektmatt N Poang N Poang skillnad skillnad ¢ varde
Rinitsymtompodng
FAS" (justerat medelvirde) 284 2,76 298 3,30 [0 1%5(;1 89] 16 % 0,003
FAS" (median) 284 2,98 298 3,98 1,00 25 % -
Rinitmedicineringspodng
FAS" (justerat medelvirde) 284 2,22 298 2,83 [0 008’-610 13] 21 % 0,024
FAS" (median) 284 2,83 298 4,00 1,17 29 % -
Total kombinerad rinokonjunktivitpoding
FAS" (justerat medelvirde) 241 7,91 257 9,12 [0 113"22128] 13 % 0,029
FAS" (median) 241 8,38 257 10,05 1,67 17 % -
Rinokonjunktivitlivskvalitet frageformuldr (RQLQ(S)) poding
FAS" (justerat medelvirde) 229 1,38 240 1,58 [0 8’21(9) 37] 12 % 0,031
FAS" (median) 229 1,25 240 1,46 0,21 14 % -




MERIT-resultat 12 SQ-HDM Placebo Behandlingseffekt

Post-hoc effektmatt N Pr(.)por- N Pr(.)por- Odds ratio ' [95 % CL] p-
tion tion varde

Sannolikheten for en dag med rinitexacerbation

FAS (uppskattning)® | 284 | 533% | 298 | 11,14 % | 0,45 [0,28;0,72] | 0,001

Sannolikheten for en dag med rinitexacerbation trots anvindning av rinitlikemedel

FAS (uppskattning)® | 284 | 343% | 298 | 6,50% | 0,51 [0,32;0,81] | 0,005

N: antal patienter i behandlingsgruppen med data tillgdnglig for analys. CL: konfidensgrénser

* FAS-MI: fullstandigt analysset med multipla imputeringar. I analysen hanteras patienter som avbrot studien fore
effektbedomningsperioden som placebo patienter. Fér den priméra analysen (FAS-MI) var endast den absoluta skillnaden
i forvag specificerad.

> FAS: fullstindigt analysset. Alla tillgingliga data anvénda fullt ut, dvs. patienter som limnade data under
effektbedomningsperioden.

¢ Absolut skillnad: placebo minus 12 SQ-HDM, 95 % konfidensgrénser.

4 Relativ skillnad mot placebo: placebo minus 12 SQ-HDM dividerat med placebo.

¢ Skillnaden mellan 12 SQ-HDM och placebo var primért driven av skillnader pa tre omraden: sémnproblem, praktiska
problem och nédssymtom.

fOdds ratio for att f4 en rinitexacerbation: 12 SQ-HDM jamfért med placebo.

Stddjande beldgg - allergisk rinit

En randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad fas II-studie i allergenexponeringskammare
genomfordes hos 124 vuxna med husdammskvalsterallergisk rinit. Fore varje allergenprovokation
utsattes all allergimedicinering. Vid den sista allergenprovokationen efter 24 veckors behandling med
12 SQ-HDM, 6 SQ-HDM eller placebo, var medelvérdet for rinitsymtompoédngen 7,45 [6,57; 8,33] i
placebogruppen och 3,83 [2,94; 4,72] i 12 SQ-HDM gruppen, vilket motsvarar en absolut skillnad pa
3,62 och en relativ skillnad pa 49 % (95 % konfidensintervall [35 %, 60 %], p <0,001). Skillnaden
mellan 12 SQ-HDM och placebo var ocksa statistiskt signifikant vid 16 veckor (medelvarden pa 4,82
och 6,90, skillnad pé 2,08 vilket motsvarar 30 %, 95 % CI [17 %, 42 %], p <0,001) och vid 8 veckor
(medelvérden pa 5,34 och 6,71, skillnad pa 1,37 vilket motsvarar 20 %, 95 % CI [7 %, 33 %], p =
0,007).

Allergisk astma:

MITRA-studien (MT-04)
MITRA-studien inkluderade 834 vuxna med husdammskvalsterallergisk astma som inte var
vilkontrollerad med daglig dos inhalationssteroid (ICS) motsvarande 400-1200 pg budesonid. Alla
patienter fick 7-12 manaders behandling med 12 SQ-HDM, 6 SQ-HDM eller placebo utéver ICS och
kortverkande beta-agonist innan reducering av ICS. Ingen titreringsfas for att faststilla lagsta
underhallsdos av ICS genomférdes innan randomisering. Effekten bedémdes efter tid till férsta
mattliga eller allvarliga astmaexacerbationen under ICS reduktion de sista 6 manaderna av 13-18
manaders behandling.
0 Definitionen av en mattlig astmaexacerbation var uppfylld om patienten uppfyllde en eller
flera av nedanstdende 4 kriterier och det samtidigt medférde en dndrad behandling:
=  Nattligt uppvaknande eller 6kade symtom: nattliga uppvaknanden pa grund av astma
som kraver kortverkande 3, agonist (SABA) i tva pa varandra f6ljande nétter eller en
okning pa >0,75 fran baslinjen i daglig symtompoéng i tva pa varandra féljande dagar.
=  Okad SABA anvindning: 6kning fran baslinjen i tillfdllen av SABA anvéndning i tv&
pa varandra foljande dagar (minsta 6kning: 4 puffar/dag).
»  Forsamring av lungfunktion: >20% minskning av PEF-vérdet fran baslinjen i minst
tva pa varandra foljande morgnar/kvéllar eller >20% minskning i FEV1 fran baslinjen.
=  Sjukvardsbesok: besok pa akutmottagning/provningsstille for astmabehandling som
inte kravde systemiska kortikosteroider.
0 En svar astmaexacerbation definierades som upplevelse av minst ett av féljande:
=  Behov av systemiska kortikosteroider i >3 dagar
= Besok pa akutmottagning som kravde systemiska kortikosteroider eller sjukhusvistelse
>12h.




Kaplan-Meier kurva
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MITRA-resultat - -
N n (%) N n (%) Riskkvot Risk-
[95 % CL] reduktion®
Primart effektmatt
Exacerbation, mattlig till o o 0,69 o
svar (FAS-MI) ® 282 | 59 (21 %) | 277 | 83 (30 %) [0,50:0,96] 31 % 0,027
Exacerbation, mattlig till o o 0,66 o
svir (FAS) © 248 | 59 (24 %) | 257 | 83 (32 %) [0,47:0,93] 34 % 0,017
Predefinierade analyser av komponenter av primart effektmatt
Nattligt uppvaknande eller o o 0,64 o
okade symtom © 248 | 39 (16 %) | 257 | 57 (22 %) [0,42:0,96] 36 % 0,031
. 0,52
" 1 c o, 0, > o,
Okad SABA anvéndning 248 | 18(7 %) | 257 | 32 (12 %) [0,29:0.94] 48 % 0,029
Forsamring av o o 0,58 o
Jungfunktion © 248 | 30 (12 %) | 257 | 45 (18 %) [0,36:0,93] 42 % 0,022
. . 0,49
C (o) [0) ’ o,
Svar exacerbation 248 | 10(4%) | 257 | 18 (7 %) 0,23:1,08] 51 % 0,076

N: antal patienter i behandlingsgruppen med data tillganglig for analys.

n (%): antal och procent av patienterna i behandlingsgruppen som métte kriterierna.

CL: konfidensgranser

* Skattat av riskkvot

® FAS-MI: fullstdndigt analysset med multipla imputeringar. I analysen hanteras patienter som avbrét studien fére
effektbedomningsperioden som placebo patienter.

¢ FAS: fullstandigt analysset. Alla tillgéngliga data anvanda fullt ut, dvs. patienter som ldmnade data under
effektbedomningsperioden.

Post-hoc analyser av astmasymtom och symtomatisk likemedelsanvdndning under de 4 sista
behandlingsveckorna innan reduktion av inhalationssteroider genomférdes ocksa for att undersoka
effekten av Acarizax som tillagg till inhalationssteroider. Analysen tittade pa poangen for dagliga och
nattliga astmasymtom, nattliga uppvaknanden och SABA intag. Post-hoc analysen visade
konsekventa numeriska skillnader till fordel for 12 SQ-HDM jamfort med placebo for alla undersokta
parametrar under de sista 4 veckorna innan reduktion av inhalationssteroider. Skillnaderna var bara
statistiskt signifikanta for podngen for dagliga astmasymtom (p=0,0450) och oddsen fér inga nattliga
uppvaknanden (p=0,0409).




Stodjande beldgg - allergisk astma

I en randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad fas II-studie, randomiserades 604 patienter >14 &r
med husdammskvalsterallergisk astma kontrollerad av inhalationsteroider (100-80011g budesonid) och
en klinisk historia av husdammskvalsterallergisk rinit till cirka 1 ars behandling med 1, 3 eller 6 SQ-
HDM eller placebo. Vid den 4 veckor ldnga effektutvarderingsperioden i slutet pa studien, var
medelforandringen fran baslinjen i daglig ICS dos 207,6 pg budesonid i 6 SQ-HDM gruppen och
126,3 pg i placebogruppen vilket motsvarar en absolut skillnad pa 81 pg budesonid per dag (95 %
konfidensintervall [27;136], p=0,004. Relativt medelvarde och median ICS reduktion fran baslinjen
var 42 % och 50 % for 6 SQ-HDM och 15 % och 25 % for placebo. I en post-hoc analys av en
subgrupp (N=108) av individer med samre astmakontroll och ICS >400 pg budesonid, var
medelforandringen fran baslinjen i daglig ICS dos 384,4 pg budesonid i 6 SQ-HDM gruppen och 57,8
pg i placebogruppen vilken motsvarar en absolut skillnad mellan 6 SQ-HDM och placebo pa 327 pg
budesonid per dag (95 % CI [182;471], p<0,0001, post-hoc analys).

Pediatrisk population

Klinisk effekt hos barn

Effekten av behandling med Acarizax 12 SQ-HDM vid respiratorisk husdammskvalsterallergisk
sjukdom hos barn undersoktes i tva dubbelblinda, randomiserade, placebokontrollerade studier. Det
primédra malet med studierna var att undersoka effekt vid allergisk rinit i MT-12-studien och att
undersoka effekt vid allergisk astma i MT-11-studien.

Allergisk rinit
Barn 5-11 dr

MATIC-studien (MT-12)
Effekten av behandling med Acarizax 12 SQ-HDM vid husdammskvalsterallergisk rinit hos barn 5-11

ar undersoktes i en dubbelblind, randomiserad, placebokontrollerad studie (MATIC-studien (MT-12)).
¢ MATIC-studien (MT-12) inkluderade 1 458 barn (5-11 ar) med mattlig till svar

husdammskvalsterallergisk rinit/rinokonjunktivit (medelvérde for total kombinerad rinitpodng
(TCRS) vid baslinjen var 18,3). Cirka 40% av studiepopulationen rapporterade samtidig astma
vid baslinjen. Patienterna randomiserades till cirka 1 ars daglig behandling med 12 SQ-HDM
eller placebo och hade fri tillgang till standardiserad behandling med rinit- och
konjunktivitlakemedel.

e Primart effektmatt var den genomsnittliga dagliga totala kombinerade rinitpodngen (TCRS)
utvarderad under de 8 sista behandlingsveckorna.

0 Daglig TCRS ar summan av dagliga rinitsymtompodng (DSS) och dagliga
rinitmedicineringspodang (DMS). Rinitsymtompodngen utvarderade 4 ndssymtom
(rinnande ndsa, ndstappa, nysningar, kliande ndsa) dagligen pa en skala mellan 0-3
(inga, milda, mattliga, svara symtom) dvs. podngintervall: 0-12.
Rinitmedicineringspodngen var summan av podngen for intag av nasala steroider (max
8 podng/dag) och orala antihistaminer (max 4 poédng/dag), dvs. podngintervall: 0-12.
Déarmed &r poédngintervall for TCRS: 0-24.

e Efter 1 ars behandling med 12 SQ-HDM var den absoluta skillnaden i justerat medelvirde
0,97 (95% konfidensintervall [0,50;1,44]) och den relativa skillnaden 22% (p<0,0001) jamfort
med placebo. Behandlingseffekten kan variera mellan patienter beroende pa status pa deras
allergiska sjukdom.

¢ Kilinisk effekt observerades efter 8 veckors behandling (p=0,01).
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MATIC-resultat 12 SQ-HDM Placebo Behandlingseffekt
.. . . . Absolut Relativ p-
Primart effektmatt N Poang N Podng skillnad® skillnad® viirde
Total kombinerad rinitpodng
FAS?® (justerat 0,97
693 3,44 706 4,41 22,0% <0,0001
medelvérde) ’ ' [0,50; 1,44] 7
Kénslighetsuppskattning ; ; 0,97 0
<
1e 727 3,45 731 4,42 [0,49: 1,44] 21,9% 0,0001
Fordefinierade viktiga . . Absolut Relativ p-
N P N P
sekundara effektmatt oang oang skillnad® skillnad* vdrde
Rinitsymtompoding
FAS (justerat 0,43
693 1,50 706 1,92 22,2% <0,0001
medelvérde) [0,23; 0,62] ?
Rinitmedicineringspodng
FAS (justerat 0,49
693 1,44 706 1,94 25,3% 0,0016
medelvirde) ’ ’ [0,18; 0,80] i
Total kombinerad rinokonjunktivitpodng
FAS (justerat 1,15
693 4,01 706 5,16 22,2% <0,0001
medelvirde) ’ ’ [0,58; 1,71] e
Fordefinierade Absolut Relativ p-
N Poi N Poi
sekundara effektmatt oang oang skillnad® skillnad® varde
Pediatriskt rinokonjunktivitlivskvalitet frageformuldr (PRQLQ)
FAS (justerat 0,17
695 0,84 690 1,01 16,6% <0,0001
medelvirde) ’ ’ [0,08; 0,25] 70
Fordefinierad P - P -
orde 1{11era ¢ . N r(.)por N r(.)por Odds ratio® [95% CL] p-varde
sekundara effektmatt tion tion
Dagar med rinitexacerbation
FAS (uppskattning) | 693 0,025 | 706 | 0,044 0,56 [0,42; 0,74] | <0,0001
Dagar med mild rinit
FAS (uppskattning) 693 0,318 706 0,209 1,77 [1,27; 2,47] 0,0008
Fordefinierad P - P -
orde 1n.1era ¢ . N r(.)por N r(.)por Odds ratio® [95% CL] p-varde
explorativa effektmatt tion tion
Rinitsymtomfria dagar
FAS (uppskattning) | 693 0,200 | 706 | 0,116 1,90 [1,37; 2,66] | 0,0002

N: antal patienter med observationer som bidrar till analysen. CL: konfidensgranser

*FAS: fullstdndigt analysset. Alla tillgdngliga data anvands fullt ut, dvs. patienter som lamnade data under
effektbedomningsperioden.

°Absolut skillnad: placebo minus 12 SQ-HDM, 95% konfidensintervall.

‘Relativ skillnad mot placebo: placebo minus 12 SQ-HDM dividerat med placebo.

%0dds ratio for att f3 en rinitexacerbation, dagar med mild rinit och rinitsymtomfria dagar: 12 SQ-HDM jamfért

med placebo. Dagar med rinitexacerbation (dagar med rinit-DSS pa 6 eller 5 med ett enskilt symtom som far
podngen 3 (symtom som &r svart att tolerera; paverkar aktiviteter i det dagliga livet och/eller sémnen)).
*Studieldkemedel-estimand: For patienter som avbrot behandling pa grund av bristande effekt eller
behandlingsrelaterade biverkningar, imputerades saknade effektmatt fran placebogruppen. For
behandlingsavbrott pa grund av andra skal, imputerades saknade effektmatt fran den egna behandlingsgruppen.
'For kinslighetsuppskattning 1, N inkluderar patienter med imputerade observationer.

Subgruppsanalys av det priméra effektmattet (TCRS) enligt astmastatus vid baslinjen visade en
absolut skillnad i justerat medelvérde pa 1,26 (95 % konfidensintervall [0,46; 2,06]) hos barn med




samtidig astma och 0,77 (95 % konfidensintervall [0,19; 1,36]) hos barn utan samtidig astma. En
poolad analys av TCRS for 5 fas ITI-studier hos patienter med husdammskvalsterallergisk rinit som
behandlats med 12 SQ-HDM eller placebo visade en absolut skillnad i justerat medelvarde pa 1,27 (95
% konfidensintervall [0,82; 1,72]) hos patienter med samtidig astma (N=1 450) och 0,81 (95 %
konfidensintervall [0,49; 1,13]) hos patienter utan samtidig astma (N=2 595).

MATIC-studien: Forest plot 6ver behandlingsskillnad for genomsnittlig daglig TCRS i
subgrupper avseende astmastatus vid baslinjen - observerat fall (FAS)

) Absolut
As.tnas.ra_'.us wid Flacebo 12 SO-HOM skilnad med :
baslinjen  Fardel placebo | Fordal 12 SQ-HDM  {n) 0] 85% C1  pvarde
Utan astma | = | 426 442 0771019136 0.00%
Med astms | = i 280 251 1.26 [ 0.46;2.06] 0.002

-1.0 £5 0.0 0.5 1.0 15 20 25
Absolut behandlingsskillnad (B5% CI)

CI = konfidensintervall, FAS = fullstdndigt analysset, n = antal patienter med observationer som bidrar till
analysen, TCRS = total kombinerad rinitpoing

Fordefinierade analyser av astmarelaterade effektmatt utvirderade dagliga astmasymtompoéang,
SABA-anvindning, SABA-fria dagar och nattliga uppvaknanden som krévde SABA-anvédndning.
Resultaten visade konsekventa numeriska skillnader till fordel for 12 SQ-HDM jamfort med placebo
for alla 4 parametrar. Skillnaderna var statistiskt signifikanta for dagliga astmasymtompoéng
(p=0,0259) och nattliga uppvaknanden som krdavde SABA-anvandning (p=0,0279).

Barn 5-17 ar

MAPIT-studien (MT-11)

Det priméra malet var att visa effekt av Acarizax 12 SQ-HDM jamfort med placebo hos barn och
ungdomar (5-17 ar) med husdammskvalsterallergisk astma baserat pa kliniskt relevanta
astmaexacerbationer efter minst 4 manaders behandling. A carizax 12 SQ-HDM gavs som
tillaggsbehandling till grundbehandling av astma (ldg dos ICS plus langverkande (32-agonister
(LABA) eller hog/medel dos ICS med eller utan LABA). Studiepopulationen hade ocksa en klinisk
historia av husdammskvalsterallergisk rinit av ndgon svarighetsgrad (total kombinerad rinitpodng
(TCRS) >0 vid baslinjen; medelvérde for TCRS vid baslinjen var 9,0). MT-11 var inte utformad for att
bedoma klinisk effekt vid allergisk rinit. Resultaten av riniteffektmatten TCRS, rinit-DSS och rinit-
DMS presenteras i tabellen nedan.




12 SQ-HD
MAPIT resultat M Q Placebo Behandlingseffekt
Fordefinierade ytterligare . . Absolut Relativ p-
N | P N |P
sekundira effektmatt® oang 0ng | killnad® skillnad® | vérde®
Total kombinerad rinitpoding
0,30
FAS® (justerat medelvérde) 253 | 2,16 | 259 | 2,46 [_0’22’; 0.81] 12,1% 0,2597
Rinitsymtompoding
0,12
FAS (justerat medelvérde) 253 | 0,55 |[259| 0,67 -0, 04;; 0.28] 18,2% 0,1349
Rinitmedicineringspodng
0,12
FAS (justerat medelvérde) 253 | 1,27 |[259| 1,40 L 0’2‘;; 0.48] 8,8% 0,5071

FAS: fullstindigt analysset. N: antal patienter med observationer som bidrar till analysen.
“Riniteffektmatt

®Absolut skillnad: placebo minus 12 SQ-HDM, 95% konfidensintervall.

‘Relativ skillnad mot placebo: placebo minus 12 SQ-HDM dividerat med placebo.

p-virdena justerades inte fér multiplicitet. Darfor dr analyserna att betrakta som explorativa.

¢Alla tillgdngliga data anvénds fullt ut, dvs. patienter som lamnade data under effektbedémningsperioden.

Ungdomar 12-17 dr

Effekten av behandling med Acarizax 12 SQ-HDM vid husdammskvalsterallergisk rinit hos ungdomar
undersoktes i tva dubbelblinda, randomiserade, placebokontrollerade studier (P0O01 och TO-203-3-2). I
dessa studier var en andel av patienterna ungdomar.

P001-studien inkluderade 189 ungdomar (av totalt 1482 randomiserade patienter) med mattlig
till svar husdammskvalsterallergisk rinit/rinokonjunktivit med eller utan astma. Patienter
randomiserades till ca 1 ars daglig behandling med 12 SQ-HDM eller placebo och hade fri
tillgang till standardiserad behandling med rinitlakemedel.

Primaért effektmatt var den genomsnittliga dagliga totala kombinerade rinitpodngen (TCRS)
utvdrderad under de 8 sista behandlingsveckorna.

Efter 1 ars behandling med 12 SQ-HDM var den absoluta skillnaden i medianvéarde 1,0 (95%
konfidensintervall [0,1; 2,0]) och den relativa skillnaden 22% (p=0,024) jamfort med placebo i
ungdomsgruppen.

TO-203-3-2 studien inkluderade 278 ungdomar (av totalt 851 randomiserade patienter) med
mattlig till svar husdammskvalsterallergisk rinit. Patienterna randomiserades till ca 1 ars
daglig behandling med 12 SQ-HDM, 6 SQ-HDM, eller placebo och hade fri tillgang till
standardiserad behandling med rinitlékemedel.

Primaért effektmal var den genomsnittliga dagliga TCRS utvarderad under de sista 8
behandlingsveckorna.

Vid slutet av studien, efter 1 ars behandling med 12 SQ-HDM, var den absoluta skillnaden i
medelvarde 1,0 (95% konfidensintervall [0,1; 1,9], p=0,037) och den relativa skillnaden 20%
jamfort med placebo i ungdomsgruppen.




Ungdomssubgrupper 12 SQ-HDM Placebo Behandlingseffekt

q S = . Absolut Relativ p-
Primart effektmatt: TCRS N Podng N Poidng skillnad skillnad ¢ virde
P001
FAS (justerat medelvérde) 76 3,6 84 4,8 [01£?2 3] 25% <0,05

. 10" 0

FAS (median) 76 3,3 84 4,3 0,1:2,0] 22% 0,024
TO-203-3-2
FAS (justerat medelvérde) 99 41 92 5,1 [0 11’91 9] 20% 0,037
FAS (median) 99 4,2 92 5,2 1,0 19% -
TCRS: total kombinerad rinitpodng

# ANCOVA

°: Hodges-Lehmann-estimat med 95% konfidensintervall (primér analys i PO01-studien)

¢: Modell med linjara blandade effekter (primér analys i TO-203-3-2-studien)

4: Relativ skillnad jamfért med placebo: placebo minus 12 SQ-HDM dividerat med placebo

Allergisk astma
Barn 5-17 ér

MAPIT-studien (MT-11) inkluderade 533 barn och ungdomar (5-17 ar) med
husdammskvalsterallergisk astma. Patienterna hade en historik av nyligen intrdffade
astmaexacerbationer under behandling med astmaldkemedel (1dg dos ICS plus LABA eller medel/hog
dos ICS med eller utan LABA). Patienterna randomiserades till cirka 24-30 manaders daglig
behandling med 12 SQ-HDM eller placebo som tilldgg till deras behandling med astmaldkemedel.
Primart effektmatt var arlig frekvens av kliniskt relevanta astmaexacerbationer berdknat som antal
exacerbationer per ar och patient under effektutvarderingsperioden.

Justerat frekvensratio (12 SQ-HDM dividerat med placebo) var till fordel for 12 SQ-HDM men det var

ingen statistiskt signifikant skillnad i behandlingseffekt mellan behandlingsgrupperna (frekvensratio =
0,89, 95% CI [0,60; 1,31], p = 0,54).

For patienter som deltog i MAPIT-studien (MT-11) var astmaexacerbationsfrekvensen generellt 1ag i
bada behandlingsgrupperna under studien och minskade med cirka 67% under covid-19-pandemin
jamfort med nivan fore covid-19-pandemin, vilket kan ha haft en inverkan pa att det inte var mojligt
att upptécka en statistiskt signifikant skillnad (se avsnitt 4.2 fér information om pediatrisk
anvandning).

Europeiska lakemedelsmyndigheten har beviljat undantag fran kravet att skicka in studieresultat for
Acarizax hos barn under 5 ar for respiratorisk husdammskvalsterallergi (behandling av allergisk rinit,
behandling av astma) (information om pediatrisk anvéndning finns i avsnitt 4.2).

Aldre population
Acarizax dr inte indicerat till patienter >65 ar (se avsnitt 4.2). Det finns begriansade sidkerhets- och

tolerabilitetsdata for dldre patienter >65 ar.

Langtidsbehandling
Internationella behandlingsriktlinjer hdnvisar till en behandlingstid pa 3 ar for allergenspecifik

immunoterapi for att uppnd sjukdomsmodifierande effekt. Effektdata finns tillgédngliga for 18
ménaders behandling med Acarizax frdn MITRA-studien. Langtidseffekt har inte studerats.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper




Inga kliniska forsok har utforts avseende den farmakokinetiska profilen och metabolismen av
Acarizax. Effekten av allergenspecifik immunterapi formedlas genom immunologiska mekanismer,
och det finns begrdnsad information om de farmakokinetiska egenskaperna.

De aktiva molekylerna i ett allergenextrakt bestdr fraimst av proteiner. For sublingualt administrerade
produkter for specifik immunterapi, har studier visat att det inte sker nagon passiv absorption av
allergenet genom munslemhinnan. Evidens pekar mot att allergener tas upp genom munslemhinnan
via dendritiska celler, sarskilt langerhanska celler. Allergen som inte absorberas pa detta sétt forvantas
hydrolyseras till aminosyror och sma polypeptider i mag-tarmkanalens lumen. Inga evidens tyder pa
att allergener i Acarizax absorberas till karlsystemet i nagon storre utstrackning efter sublingual
administrering.

5.3  Prekliniska siakerhetsuppgifter

Gangse studier avseende allméantoxicitet och reproduktionseffekter i mus visade inte nagra sarskilda
risker for manniska.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning éver hjdlpamnen

Gelatin (fran fisk)

Mannitol

Natriumhydroxid (fér pH justering)

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant

6.3 Hallbarhet

4 ar

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar

Inga sarskilda férvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Aluminium/aluminiumblister i ytterkartong. Varje blisterforpackning innehaller 10 frystorkade
sublinguala tabletter.

Forpackningsstorlekar: 10, 30 och 90
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering

Ej anvéant lakemedel och avfall ska kasseras enligt gdllande anvisningar.
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