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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

ITULAZAX 12 SQ-Bet kylmékuivattu tabletti kielen alle

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Rauduskoivun (Betula verrucosa) siitepolysté standardisoitu allergeeniuute, 12 SQ-Bet* yhta
kylmékuivattua tablettia kohden.

* [SQ-Bet on Itulazax-valmisteen annosyksikkd. SQ on vakiointimenetelmd, joka perustuu valmisteen
biologisen vaikutuksen, pddallergeenin mééran ja allergeeniuutteen kompleksisuuden méérittdmiseen.
Bet on lyhenne sanasta Betula.]

Yksittdisen Bet v 1 -allergeenin méadrén on Ph. Eur:ssa mééritetty olevan keskimdérin

194 mikrogrammaa / kylmékuivattu tabletti kielen alle. Allergian immuunihoitoon (AIT) tarkoitettujen
valmisteiden kliininen teho ja kliininen turvallisuus riippuvat my6s muista tekijoistd, kuten
valmistusprosessista, formulaatiosta, valmisteen koostumuksesta ja annostelusta.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Kylmékuivattu tabletti kielen alle (kylméakuivattu tabletti)

Valkoinen tai melkein valkoinen, kylmdkuivattu tabletti kielen alle, jossa on kaiverrus

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

[tulazax on tarkoitettu aikuisille ja 5-vuotiaille ja sitd vanhemmille lapsille, joilla on koivuhomologin
siitepolyn' aiheuttama kohtalainen tai vaikea allerginen nuha ja/tai konjunktiviitti. Itulazax on
tarkoitettu potilaille, joilla on todettu esitietojen perusteella allergiaoireita oirelddkityksestd huolimatta
ja joilla on saatu positiivinen tulos herkistymisestd koivuhomologiryhméaén kuuluvalle siitepdlylle
(ihopistokokeessa ja/tai spesifisessd IgE-testissd).

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus
Suositeltu annos aikuisille ja 5-vuotiaille ja sitd vanhemmille lapsille on yksi kylméakuivattu tabletti
kielen alle (12 SQ-Bet) paivittdin.

Itulazax-hoidon aloittamista suositellaan ennen siitepdlykauden alkamista, ja hoitoa jatketaan puiden
siitepolykauden ajan. Kliininen vaikutus puiden (koivuhomologien) siitepélykaudella on osoitettu,
mikali hoito aloitetaan vahintddn 16 viikkoa ennen odotettua puiden (koivuhomologien)
siitep6lykauden alkua ja sitd jatketaan siitepolykauden ajan. Hoidon aloittamisesta siiteplykauden
aikana ei ole kliinisté tietoa.

Kansainvilisten hoitosuositusten mukaan allergian sieddtyshoitoon tarvitaan 3 vuoden hoitojakso, jotta
saavutetaan sairauden kulkua muuntava vaikutus. Pitkdaikaistehoa ei ole osoitettu. Jos ensimmaéisen
Itulazax-hoitovuoden aikana ei havaita lainkaan paranemista, hoitoa ei ole aihetta jatkaa.

! Koivuhomologit: Betula verrucosa (koivu), Alnus glutinosa (leppé), Carpinus betulus (euroopanvalkopyokki),

Corylus avellana (pahkindpensas), Quercus alba (tammi) ja Fagus sylvatica (euroopanpyokki).
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Idkkddt potilaat
Itulazax-valmisteen kéytosta yli 65-vuotiaille on rajallisesti kliinistd kokemusta.

Pediatriset potilaat

Lasten (5—17-vuotiaat) annostus on sama kuin aikuisten. Itulazax-valmisteen kédytostd allergisen nuhan
ja/tai konjunktiviitin hoidossa alle 5-vuotiailla lapsilla ei ole kliinistd kokemusta. Itulazax-valmistetta
ei ole tarkoitettu alle 5-vuotiaiden lasten allergisen nuhan ja/tai konjunktiviitin hoitoon. Saatavilla
olevat tiedot on esitetty kohdissa 4.8 ja 5.1.

Antotapa
[tulazax-hoidon saa aloittaa allergisten sairauksien hoitoon perehtynyt ladkéri. Ensimmaéinen

kylmékuivattu tabletti otetaan ladkarin valvonnassa, ja potilasta on tarkkailtava vahintdan puolen
tunnin ajan. Télloin on mahdollisuus keskusteluun ja mahdollisten vélittémien haittavaikutusten
hoitamiseen.

Itulazax on kylmdkuivattu tabletti kielen alle. Kylmakuivattu tabletti otetaan ldpipainopakkauksesta
kuivin sormin heti ldpipainopakkauksen avaamisen jdlkeen. Kylmédkuivattu tabletti asetetaan kielen
alle, missa se sulaa. Nielemistd pitdd valttdd noin minuutin ajan. Ruuan ja juoman nauttiminen on
kielletty seuraavien 5 minuutin ajan.

Jos Itulazax-hoito keskeytyy enintddn 7 vuorokauden ajaksi, potilas voi jatkaa hoitoa omalla
padtokselldan. Jos hoito keskeytyy yli 7 vuorokauden ajaksi, on suositeltavaa ottaa yhteyttad ladkariin
ennen hoidon jatkamista.

4.3 Vasta-aiheet
Yliherkkyys apuaineille (tdydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1).
Potilaat, joilla FEV; on < 70 % viitearvosta (riittdvdn ladkehoidon jilkeen) hoidon alussa.

Potilaat, joilla on ollut vaikea astman pahenemisvaihe 3:n viime kuukauden aikana ennen hoidon
aloitusta.

Potilaat, joiden astma ei ole ollut hyvéssa hoitotasapainossa 3:n viime kuukauden aikana ennen hoidon
aloitusta.

Potilaat, joilla on aktiivinen (hoitoon vastaamaton) systeeminen autoimmuunisairaus,
immuunijarjestelmén puutteita, immuunivajavuuksia tai immunosuppressiota (ks. kohta 4.4).

Potilaat, joilla on kliinisesti relevantteja pahanlaatuisia neoplastisia sairauksia.
Potilaat, joilla on akuutti vaikea suun tulehdus tai suun haavaumia (ks. kohta 4.4).

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Vaikeat systeemiset allergiset reaktiot
Hoito on lopetettava ja otettava valittdmadsti yhteyttd 1ddkériin, jos potilaalla esiintyy vaikeita

systeemisid allergisia reaktioita, vaikeaa astman pahenemista, vaikeaa nielun turvotusta,
nielemisvaikeuksia, hengitysvaikeuksia, 4dnen muutoksia, hypotensiota tai tdysindisyyden tunnetta
nielussa. Systeemisten oireiden ilmaantumisvaiheessa voi esiintyd punoitusta, kutinaa, kuumuuden
tunnetta, yleistd huonoa oloa ja agitaatiota/ahdistuneisuutta.

Adrenaliini on yksi vaihtoehto vaikeiden systeemisten allergisten reaktioiden hoitamiseen.
Adrenaliinin vaikutus saattaa voimistua ja seuraukset johtaa jopa kuolemaan potilailla, joita hoidetaan
trisyklisillda masennuslddkkeilld, monoamiinioksidaasin estdjillda (MAO:n estdjdt) ja/tai COMT:n
estdjilla. Adrenaliinin vaikutus saattaa olla heikompi potilailla, jotka kdyttavéat beetasalpaajia.
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Sydéntautipotilaille vaikeiden systeemisten allergisten reaktioiden ilmaantuminen saattaa aiheuttaa
suuremman vaaran. Kliinistd kokemusta sydédntautipotilaiden Itulazax-hoidosta on vain vahén.
Allergian sieddtyshoidon méaédrddmisessa potilaille, joilla on vaikea verenkiertoelinten sairaus, on
noudatettava varovaisuutta.

Itulazax-hoidon aloittamista on harkittava huolellisesti, jos potilaalla on aiemmin esiintynyt
systeeminen allerginen reaktio ihon alle annettua puun siitepdlyn siedétyshoitoa vastaan, ja
toimenpiteisiin mahdollisten reaktioiden varalta on varauduttava. Tieto perustuu heindn
siitepolyallergian siedatyshoidossa kéytetystd vastaavasta resoribletista 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.

Astma
Astma on systeemisten allergisten reaktioiden tunnettu riskitekija.

Vaikea astman pahenemisvaihe edellisten 12 kuukauden aikana on tulevien pahenemisvaiheiden
tunnettu riskitekija. Itulazax-hoidosta téllaisessa tilanteessa on vain vdhén tietoa.

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

Potilaita, joilla on astma, on kehotettava hakeutumaan valittémasti hoitoon, jos astma pahenee
akillisesti.

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

Suun tulehdus

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

Paikalliset allergiset reaktiot
[tulazax-hoidon yhteydessa potilas altistuu allergeenille, joka aiheuttaa allergiset oireet. Siksi

paikallisia allergisia reaktioita on odotettavissa hoitojakson aikana. Ndama reaktiot ovat yleensa lievia
tai kohtalaisia, mutta vaikeampiakin reaktioita voi esiintyd. Muutaman ensimmadisen hoitopéivan
aikana, kun lddkevalmistetta otetaan kotona, voi ilmetd haittavaikutuksia, joita ei esiintynyt
ensimmadisend hoitopdivdnd. Jos hoito aiheuttaa huomattavia paikallisia haittavaikutuksia, on
harkittava allergialddkitystd (esim. antihistamiineja).

Eosinofiilinen ruokatorvitulehdus

Itulazax-hoidon yhteydessa on ilmoitettu eosinofiilista esofagiittia. Potilaiden, joilla on vaikeita tai
pitkittyneitd gastroesofageaalisia oireita, kuten dysfagiaa tai dyspepsiaa, on syytd keskeyttaa Itulazax-
valmisteen kaytto ja hakeutua ladkarin hoitoon.

Remissiossa olevat autoimmuunisairaudet

Immunoterapiavalmisteiden kaytosta potilailla, joilla on remissioissa oleva autoimmuunisairaus, on
vain vdhén tietoa. Itulazax-valmisteen madrddmisessa téllaisille potilaille on noudatettava
varovaisuutta.

Samanaikainen rokottaminen
Rokottamisesta samanaikaisesti Itulazax-hoidon kanssa ei ole kliinistd kokemusta. Rokote voidaan
antaa Itulazax-hoitoa keskeyttdmattd, kun potilaan yleinen terveydentila on arvioitu.



Kala-allergia
Itulazax-valmisteessa voi olla kalaproteiinijadamid. Saatavilla olevat tiedot eivét ole viitanneet

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

Tama ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per kylmékuivattu tabletti, eli sen voidaan
sanoa olevan ”natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekda muut yhteisvaikutukset

Yhteisvaikutustutkimuksia ei ole tehty ihmisilld, eikd mahdollisia lddkeyhteisvaikutuksia ole
tunnistettu mistddn lahteestd. Samanaikainen hoito oireenmukaisilla allergialddkkeilla voi lisdta
potilaan toleranssia sieddtyshoidolle. Tdmé on otettava huomioon téllaista 1ddkitysta lopetettaessa.

4.6 Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Itulazax-valmisteen kéytostd raskaana oleville naisille ei ole kliinistd kokemusta. Eldimilld tehdyissa
tutkimuksissa ei ole havaittu lisddntynytta riskia sikiolle. Itulazax-hoitoa ei pidéd aloittaa raskauden
aikana. Jos potilas tulee raskaaksi hoidon aikana, hoitoa voidaan jatkaa, kun potilaan yleinen
terveydentila (mukaan lukien keuhkojen toiminta) ja aikaisemmat reaktiot Itulazax-valmisteelle on
arvioitu. Astmapotilaiden tarkka seuranta raskauden aikana on suositeltavaa.

Imetys
Itulazax-valmisteen kéytosta imettdville naisille ei ole saatavilla kliinistd tietoa. Vaikutuksia

imetettdviin vauvoihin ei ole odotettavissa.

Hedelmallisyys
Kliinisié tietoja Itulazax-valmisteen vaikutuksesta hedelmallisyyteen ei ole. Hiirilld tehdyssa toistuvien

annosten toksisuustutkimuksessa ei havaittu vaikutuksia kummankaan sukupuolen lisddntymiselimiin.
4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn
Itulazax-hoidolla ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneidenkdyttokykyyn.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto
Itulazax-valmistetta kdyttavat potilaat voivat ensisijaisesti odottaa lievid tai kohtalaisia paikallisia

allergisia reaktioita, joita esiintyy muutaman ensimmadisen hoitopéivan aikana ja jotka haviadvét
muutaman kuukauden aikana (usein viikossa tai kahdessa). Useimmissa tapauksissa reaktio alkaa
10 minuutin kuluessa Itulazax-valmisteen ottamisesta ja laantuu tunnin kuluessa. Vaikeampia
paikallisia allergisia reaktioita voi esiintya (ks. kohta 4.4).

Haittavaikutustaulukko

Seuraavassa taulukossa esitetdan Itulazax-valmisteen kayttoon liittyvat haittavaikutukset, jotka
perustuvat aikuispotilaille tehtyihin lumekontrolloituihin, kliinisiin tutkimuksiin seka
markkinoilletulon jdlkeiseen haittavaikutusseurantaan.

Haittavaikutukset on ryhmitelty esiintymistiheyksien mukaan seuraavasti: 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), tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd
esiintyvyyden arviointiin).



antopaikassa todettavat
haitat

Elinjarjestelméluokka | Yleisyys Haittavaikutus
Immuunijérjestelma Yleinen Oraalinen allergiaoireyhtyma
Tuntematon Anafylaktinen reaktio
Hermosto Yleinen Dysgeusia
Silmat Yleinen Allergisen konjunktiviitin oireet*
Kuulo ja tasapainoelin Hyvin yleinen Korvien kutina
Hengityselimet, Hyvin yleinen Nielun drsytys
rintakehd ja vélikarsina | Yleinen Yska, nielun kuivuus, ddnt6héirio, hengenahdistus,
suunielun kipu, nielun turvotus, nielun parestesia, nuha
Melko Kurkunpéén turvotus, kurkun ahtaus
harvinainen
Ruuansulatuselimist Hyvin yleinen Suun turvotus, suun kutina, suun parestesia, kielen
kutina
Yleinen Vatsakipu, ripuli, dyspepsia, dysfagia,
gastroesofageaalinen refluksitauti, glossodynia, suun
hypestesia, huulten turvotus, huulten kutina,
pahoinvointi, epdmiellyttdva tunne suussa, suun
limakalvon rakkulat, suutulehdus, kielen turvotus
Melko Kielitulehdus, huulten rakkulat, suun haavaumat,
harvinainen ruokatorven drtyminen
Tuntematon Eosinofiilinen ruokatorvitulehdus
Tho ja ihonalainen kudos | Yleinen Urtikaria
Melko Angioedeema
harvinainen
Yleisoireet ja Yleinen Rintakipu, vierasainetuntemus

* Allergisen konjunktiviitin tyypillisid oireita ovat muun muassa sidekalvon verekkyys, silmén arsytys, silmén
edeema/turvotus, silmédluomien turvotus, silmien kutina, lisddntynyt kyynelnesteen eritys ja silmén verekkyys.

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Itulazax-sieddtyshoidossa potilaalle annetaan toistuvasti luonnollista allergeenia, jolle potilas on
allerginen. Jotta potilaan odotukset ja hoitomyontyvyys ovat optimaaliset, potilaalle on hoitoa
aloitettaessa kerrottava todenndkoisista haittavaikutuksista ja siitd, miten niitd hoidetaan.

Paikallisia allergisia reaktioita esiintyy yldhengitysteissa tai mahasuolikanavassa. Suun kutinaa
ilmoitettiin 38 prosentilla potilaista, nielun drsytystd 29 prosentilla potilaista ja kielen kutinaa
ilmoitettiin 13 prosentilla potilaista.

Systeemiset allergiset reaktiot, mukaan lukien anafylaktiset reaktiot, ovat sieddtyshoitoa saavien
potilaiden tunnettuja riskejd, ja niitd pidetdan luokkavaikutuksena.

Oraalisen allergiaoireyhtymaén oireita voi ilmeté tiettyjd raakoja vihanneksia, hedelmié tai pahkingita
syotdessd. Itulazax-hoito voi pahentaa oraalisen allergiaoireyhtymén oireita, ja joitakin uusia tapauksia
oraalista allergiaoireyhtymaa on ilmoitettu. Oireita ilmenee yleensd hoidon alussa, ja ne voivat hévita,

kun hoitoa jatketaan.

Pediatriset potilaat

Itulazax-valmisteen turvallisuusprofiili lapsilla (5—17-vuotiaat) perustuu kaksoissokkoutetuista,
lumekontrolloiduista, useassa maassa suoritettavista kliinisistd tutkimuksista saatuihin tietoihin.
Kaiken kaikkiaan Itulazax-valmisteella hoidettujen lasten turvallisuusprofiili oli samankaltainen kuin
aikuispotilailla. Suurin osa haittavaikutuksista oli lievia tai kohtalaisia, ja niitd esiintyi lapsilla
samoissa yleisyysluokissa kuin aikuisilla.




Yleisind (> 1/100, < 1/10) haittavaikutuksina ilmoitettiin ekseemaa, padansarkyd, suun turvotusta,
nendn kutinaa, suun limakalvojen punoitusta, suukipua, epdmukavaa tunnetta suunielussa, nielun
turvotusta, ihottumaa, allergista nuhaa ja epamukavaa tunnetta kielessa.

Melko harvinaisina (> 1/1 000, < 1/100) haittavaikutuksina ilmoitettiin anafylaktisia reaktioita,
hengitysteiden limakalvotulehdusta, ruokatorven kipua, syljen liikaeritysta ja nielun kireytta.

Alle 5-vuotiaiden lasten Itulazax-hoidosta ei ole tietoja.

Epéillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen
On tdrkeéd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jalkeisistd 1ddkevalmisteen epdillyista

haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdédn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Léadkealan turvallisuus- ja kehittamiskeskus Fimea
Léadkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Faasin I tutkimuksessa koivun siitepolysta allergista nuhaa ja/tai konjunktiviittia saavat aikuiset
tutkittavat altistettiin saamaan enintddn 24 SQ-Bet:n annoksia. Lasten osalta ei ole tietoja altistuksesta,
joka ylittda suositellun vuorokausiannoksen, 12 SQ-Bet.

Jos otetaan suositeltuja vuorokausiannoksia suurempia annoksia, haittavaikutusten riski voi kasvaa,
mukaan lukien vaikeat systeemiset allergiset reaktiot ja paikalliset allergiset reaktiot. Vélitonta
ladkarin arviota tarvitaan, jos potilaalla esiintyy vaikeita systeemisia allergisia reaktioita, vaikeaa
astman pahenemista, vaikeaa nielun turvotusta, nielemisvaikeuksia, hengitysvaikeuksia, dénen
muutoksia, hypotensiota tai tdysindisyyden tunnetta nielussa. Nama reaktiot pitdd hoitaa
asiaankuuluvalla, oireenmukaisella lddkehoidolla.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmaé: Allergeeniuutteet, puiden siitepolyt
ATC-koodi: VO1AA05

Vaikutusmekanismi

[tulazax on koivuhomologien siitepdlyn aiheuttaman allergisen nuhan ja/tai konjunktiviitin
siedatyshoitoon tarkoitettu allergeeniuute. Siedétyshoito allergeenivalmisteilla tarkoittaa allergeenien
toistuvaa antoa allergisille henkil6ille tarkoituksena muuttaa immunologista vastetta allergeenille.

Allergian siedatyshoidon farmakodynaamiset vaikutukset kohdistuvat immuunijérjestelmaan, mutta
kliinisen vaikutuksen taustalla olevaa tarkkaa vaikutusmekanismia ei tdysin tunneta. Useissa
tutkimuksissa on kuitenkin osoitettu, ettd sieddtyshoidon immunologiselle vasteelle on tunnusomaista
allergeenispesifisen IgG,:n indusointi. Allergeenispesifinen IgG, kilpailee IgE:n kanssa allergeenien
sitomisessa ja vahentdd siten immuunisolujen aktivaatiota. Itulazax-hoitoa saaneilla potilailla on
todistettu, ettd koivuallergeenin sitoutuminen IgE:hen vdhenee ja ettd hoito indusoi systeemisen
IgG,-vasteen koivulle. Ennen hoidon aloittamista havaittiin laajamittaista IgE:n ristireagointia
koivuhomologeille, mika osoitti allergista herkistymistd ryhmaén puille. Itulazax-hoidon jdlkeen
havaittiin vastaava maaréd [gGa:n ristireagointia koivuhomologeille. IgG,-pitoisuuden lisddntymista
havaittiin noin kuukauden kuluttua hoidon alkamisesta, ja pitoisuus séilyi koko hoitojakson ajan.
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Ttulazax-hoito lisdd myds Mal d 1 -spesifistd IgG4-pitoisuutta (omena) seerumissa.

Kliininen teho ja turvallisuus
Itulazax-valmisteen teho ja turvallisuus koivun siitepolyn aiheuttaman allergisen nuhan ja/tai

konjunktiviitin hoidossa potilailla, joilla on tai ei ole astmaa (hoitotasapainossa oleva / osittain
hoitotasapainossa oleva astma), on osoitettu kolmessa kaksoissokkoutetussa, satunnaistetussa,
lumekontrolloidussa kliinisessa tutkimuksessa (1 faasin II tutkimus ja 2 faasin III tutkimusta). Koivun
siitepdlylle allergiset tutkittavat sietivét Itulazax-hoitoa yleisesti ottaen hyvin, eikd merkittavia
turvallisuuteen liittyvid ongelmia havaittu. Ttulazax-valmisteen kéytt6 johtaa sairauden parempaan
hoitotasapainoon ja eldménlaadun paranemiseen, miké ilmenee oireiden lievittymisend ja oireita
lievittavén ladkityksen tarpeen vahenemisend. Alla kuvataan nédiden kolmen tutkimuksen tehoa
koskevia tuloksia.

Faasi II (TT-03)

Faasin II tutkimus oli satunnaistettu, kaksoissokkoutettu, lumekontrolloitu tutkimus, joka tehtiin
altistushuoneessa 2, 7 ja 12 SQ-Bet:n (Ttulazax) annoksilla 219 aikuiselle, joilla oli koivun siitep6lyn
aiheuttama rinokonjunktiviitti. 12 SQ Bet:n annosta saaneessa Itulazax-ryhméssé oli 54 tutkittavaa ja
lumeryhmassa oli 56 tutkittavaa. Tutkittavat altistettiin koivun siitepélylle ennen hoidon aloittamista ja
8, 16 ja 24 viikon hoidon jdlkeen sekd tammen siitepdlylle ennen hoidon aloittamista ja 24 viikon
hoidon jélkeen. Ensisijainen péétetapahtuma oli oireiden keskiméardinen kokonaispistemaéra

viikon 24 koivualtistuksessa. Kokonaispisteméadrédan laskettiin yhteen nendoireiden kokonaispisteet ja
silméoireiden kokonaispisteet.

Itulazax-hoitoa saaneilla koivualtistuksen oireiden kokonaispistem&érd vaheni lumeldékettd saaneisiin
verrattuna 16 hoitoviikon jilkeen, ja teho sdilyi tutkimuksen loppuun viikolle 24 (Taulukko 1). Myds
tammialtistuksen oireiden kokonaispistemé&ara vaheni Itulazax-hoitoa saaneilla 24 hoitoviikon jédlkeen
(Taulukko 1). Tuloksen viittaavat siihen, ettd Itulazax-hoidon kliininen teho on samankaltainen koivun
ja tammen siitepdlylle altistuttaessa.

Taulukko 1 Oirepisteisiin liittyvat analyysit koivu- ja tammialtistuksissa (TT-03)

Absoluuttinen %
oo . ero (lumelddke — | 1 ymeliikkeeseen
Ensisijaiset Korjattu Itulazax)
e N . verrattuna p-arvo*
padtetapahtumat keskiarvo o
[95 %:n [95 %:n
luottamustaso] | luottamustaso]

Oireiden keskimadrdinen kokonaispistemaara viikon 16 koivualtistuksessa (muokattu
FAS)

Lumelddke 56 7,89 - —
Itulazax 54 6,18 1,70[0,22; 3,18]  22[3,18; 37,28] 0,02

Oireiden keskimairdinen kokonaispistemaara viikon 24 koivualtistuksessa (muokattu
FAS)

Lumelaike 56 7,10 -— -
Itulazax 54 5,29 1,81[0,33; 3,28]  25[5,32; 42,51] 0,02
Absoluuttinen %
Ennalta maaritelty . ero (lumelaake — | 1 ymeliikkeeseen
. .. Korjattu | peyjazax) *
toissijainen N Kkeskiarvo verrattuna p-arvo
padtetapahtuma [95 %:n [95 %:n

luottamustaso] luottamustaso]

Oireiden keskimaidrdinen kokonaispistemaara viikon 24 tammialtistuksessa (muokattu
FAS)




Lumeléddke 56 7,47 - -
Itulazax 54 5,70 1,77 [0,18; 3,37] 24 [2,96; 41,31] 0,03

N = tutkittavien mééara analyysijoukossa, muokattu FAS = kaikki tutkittavat, joista havaintoja, *p-arvo on
testid varten, jossa absoluuttinen ero on 0.

Analyysin vastemuuttuja oli: oireiden keskimédardinen kokonaispistemdéran neli6juuri (tulokset
muunnettiin takaisin alkuperdiseen yksikkoon). Analyysi perustui lineaariseen sekamalliin, jossa
huomioitiin kiinteinad luokkavaikutuksina hoito, kdyntikerta (8, 16 ja 24 viikkoa) ja ndiden kahden tekijan
yhteisvaikutus, kiintednd regressiomuuttujana oireiden keskimdardinen kokonaispistemaéara lahtotasolla ja
satunnaisina luokkamuuttujina altistushuonekohortti ja tutkittava.

Faasi III (TT-04)

Faasin III tutkimus oli monikansallinen satunnaistettu, kaksoissokkoutettu, lumekontrolloitu tutkimus,
johon osallistui 634 aikuista ja nuorta (idltddn 12—65 vuotta), joilla oli koivun siitep6lyn aiheuttama
allerginen nuha ja/tai konjunktiviitti.

Tutkittavat saivat [tulazax-valmistetta (12 SQ Bet) tai lumeléddkettd noin 16 viikon ajan ennen puiden
siitep6lykauden alkamista seka siitepdlykauden ajan. Hoidon keskiméaardinen kesto oli 32 viikkoa.

Ensisijainen padtetapahtuma oli rinokonjunktiviitin oireiden ja koivun siitepdlykauden (BPS) aikaisen
ladkityksen yhdistetty keskimdardinen kokonaispistemaéara (TCS).

Ennalta méadritellyt tirkeimmat toissijaiset padtetapahtumat olivat yhdistetty kokonaispistemaéra
puiden siitepdlykauden (TPS) aikana, eli lepén, pdhkindpensaan ja koivun siitepdlykaudella, seka
keskimééraiset rinokonjunktiviitin paivittdiset oirepisteet (DSS) koivun siitepélykaudella ja puiden
siitep6lykaudella. Ennalta médritellyissa toissijaisissa paatetapahtumissa oli mukana pdivittdiset
laékityspisteet (DMS) koivun siitepdlykaudella ja puiden siitepdlykaudella.

Itulazax-hoidon teho oli tilastollisesti merkitsevé sekd koivun ettd puiden siitepdlykaudella. Itulazax-
hoitoa saaneilla tutkittavilla oireiden ja ladkityksen pisteet vahenivit lumelddkettd saaneisiin
verrattuna keskimaarin 50 vuorokauden ajaksi (puiden siitepdlykauden keskiméérdinen kesto)
(Taulukko 2).

Taulukko 2 Oireiden ja ladkityksen pisteisiin liittyvit analyysit siitepolykausien aikana (TT-04)

Yhdistetty keskimaarainen kokonaispistemaadra koivun siitepélykaudella (FASBPS)
Lumeladke 292 7,62 - -
Itulazax 283 4,61 3,02 [1,99; 4,05] 40 [28,24; 49,51] <0,0001

Yhdistetty keskimaardinen kokonaispistemadra puiden siitepélykaudella (FASBPS)
Lumeléddke 292 6,22 -- -
Itulazax 283 3,95 2,27 [1,44; 3,11]  37[24,99; 46,62]  <0,0001

Keskimadraiset paivittadiset oirepisteet koivun siitepolykaudella (FASBPS)
Lumeléddke 292 3,60 -- -




Itulazax 283 2,28 1,32[0,84; 1,81] 37 [25,29; 46,70] < 0,0001
Keskimaadraiset paivittaiset oirepisteet puiden siitepolykaudella (FASBPS)
Lumelddke 292 3,02 - ---
Itulazax 283 2,03 0,99 [0,60; 1,38]  33[21,45; 42,56] <0,0001
- Absoluuttinen %

Ellalll:l:l::ll t Korjattu ero (umeladke - Ly ERL

aante’y N ) Itulazax) verrattuna p-arvo*
toissijaiset keskiarvo o

[95 %:n [95 %:n
padtetapahtumat

luottamustaso] luottamustaso]

Keskimaaraiset paivittdiset ladkityspisteet koivun siitepélykaudella (FASBPS)
Lumelddke 292 3,21 --- ---
Itulazax 283 1,63 1,58 [0,94; 2,22] 49 [33,38; 62,41] < 0,0001
Keskimaaraiset paivittaiset ladkityspisteet puiden siitepiolykaudella (FASBPS)
Lumeldike 292 2,58 -— -—
Itulazax 283 1,37 1,20[0,69; 1,72] 47 [30,47; 60,29] < 0,0001
Yhdistetty keskimaardinen kokonaispistemaara lepdn/pahkindapensaan siitepolykaudella
(FASBPS)
Lumeldake 286 4,07 - ---
Itulazax 278 2,87 1,21 [0,46; 1,96]  30[12,61; 43,80] 0,0015

N = niiden tutkittavien maard, joista havaintoja, FASBPS = koko analyysijoukon tutkittavat, joista
havaintoja koivun siitepdlykaudella, *p-arvo on testid varten, jossa absoluuttinen ero on 0.

Péivittdiset oirepisteet olivat nuhan 4:n ja konjunktiviitin 2:n oireen summa (vaihteluvali 0—18).
Péivittdiset 1adkityspisteet olivat toimeksiantajan tarjoaman apulddkityksen summa (vaihteluvéli 0-20).
Puiden siitepdlykausi: Vuorokaudet, jotka luetaan kuuluviksi pahkindpensaan, lepan ja koivun
siitepolykauteen.

Koivun siitepdlykausi: Alkamispdivaksi médriteltiin ensimmadinen kolmesta perdkkdisestd paivastd, jolloin
koivun siitepdlymaééré oli > 30 hiukkasta/m®. Loppumispéaiviksi méadriteltiin viimeinen kolmesta
periikkiisestd pdivéstd, jolloin koivun siitepdlyméaéri oli > 30 hiukkasta/m?>.

Lepén ja pahkindpensaan siitepdlykaudet: Alkamispaivéksi méadriteltiin ensimmdinen kolmesta
perikkéisestd péivistd, jolloin siitepélyméérd oli > 10 hiukkasta/m®. Loppumispaiviksi médriteltiin
viimeinen kolmesta perikkiisestd paivistd, jolloin siitepolymédiri oli > 10 hiukkasta/m?.

Muut toissijaiset paatetapahtumat tukivat Itulazax-hoidon kokonaistehoa. Itulazax-hoitoa saaneet
tutkittavat ilmoittivat lumelddkettd saaneita enemmaén vuorokausia, jolloin rinokonjunktiviitin
allergiaoireita oli pienin mahdollinen mééra (lievid pdivid). He ilmoittivat myds koivun
siitep6lykaudella vdhemmaén vuorokausia, jolloin heilld esiintyi vaikeita rinokonjunktiviitin oireita ().
Nuhaan liittyvéa elamédnlaatua mitattiin RQLQ(S)-kyselyll4, ja sen tulokset paranivat koivun
siitep6lykaudella Itulazax-ryhmaésséd lumeldédkettd saaneeseen ryhmaéén verrattuna (Taulukko 4).
Tulokset olivat puiden siitepdlykaudella samanlaiset lievien/vaikeiden pdivien sekd RQLQ-kyselyn
osalta. Tulokset osoittivat, ettd [tulazax-hoitoa saaneiden tutkittavien kokonaishyvinvointi oli
parantunut.
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Taulukko 3 Lievien ja vaikeiden paiivien arvioidun osuuden analyysit koivun siitepélykaudella
FASBPS) (TT-04

Lievien paivien arvioitu osuus koeivun siitepolykaudella (%)

Lumeldike 292 42,65
Itulazax 283 58,80

OR 1,92 [1,79;2,06] < 0,0001
Vaikeiden paivien arvioitu osuus koivun siitepolykaudella (%)
Lumeldike 292 22,62
Itulazax 283 12,12

OR 0,47 [0,43;0,52] < 0,0001

FASBPS = koko analyysijoukon tutkittavat, joista havaintoja koivun
siitepdlykaudella, N = niiden tutkittavien mééré, joista havaintoja, OR = odds
ratio, kerroinsuhde.

OR: laskutapa lume/aktiivi.

Lieva pdiva: pdiva, jolloin potilas ei ota antihistamiinia tai
olopatadiinisilmétippoja ja jolloin yksikdan yksittdinen oirepiste ei ole
korkeampi kuin 1 (lievd).

Vaikea péiva: pdiva, jolloin paivittdiset oirepisteet olivat > 6 ja ainakin

2 kohtalaista tai 1 vaikea oire.

Taulukko 4 Kauden yleinen RQLQ-analyysi koivun siitepélykaudella (FASBPS) (TT-04)

Kauden yleinen RQLQ koivun siitepélykaudella

Lumelddke 292 1,45

Itulazax 283 0,99 -0,45 [-0,63; -0,28] <0,0001

RQLQ = rinokonjunktiviitti-eldménlaatu, FASBPS = koko analyysijoukon tutkittavat,
joista havaintoja koivun siitepélykaudella, N = niiden tutkittavien maérd, joista havaintoja.

Faasi 111 (TT-06)

Faasin III tutkimus oli satunnaistettu, kaksoissokkoutettu, lumekontrolloitu, useassa maassa
suoritettava tutkimus, johon osallistui 952 lasta (idltddn 5-17 vuotta), joilla oli koivun tai
koivuhomologien ryhméaén kuuluvan puun siitepdlyn aiheuttama kohtalainen tai vaikea allerginen
nuha ja/tai konjunktiviitti.

Tutkittavat saivat Itulazax-valmistetta (12 SQ Bet) tai lumelédékettd noin 12 viikon ajan ennen puiden
siitepdlykauden alkamista sekd siitepdlykauden ajan. Hoidon keskim&érdinen kesto oli 36 viikkoa.

Ensisijainen padtetapahtuma oli yhdistetty keskimaardinen kokonaispistemaarad koivun
siitepdlykaudella. Yhdistetty keskimadrdinen kokonaispisteméadrd on rinokonjunktiviitin pdivittdisten

oirepisteiden ja paivittdisten ladkityspisteiden summa.

Téarkeimmiit toissijaiset padtetapahtumat olivat yhdistetty keskimaardinen kokonaispistemaéra puiden
siitepdlykaudella, keskimaardiset pdivittdiset oirepisteet koivun ja puiden siitepdlykaudella seka
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keskiméadrdiset péivittdiset ladkityspisteet koivun ja puiden siitepdlykaudella. Puiden siitepdlykaudeksi
madriteltiin lepén, pdhkindpensaan, koivun ja tammen yhdistetyt siitepdlykaudet.

Itulazax-hoito osoitti tilastollisesti merkitsevaa ja kliinisesti merkittdvaa parantumista yhdistetyssa
kokonaispisteméadrassa sekd koivun ettd puiden siitepdlykausilla verrattuna lumelddkkeelld
hoidettuihin tutkittaviin. Tuloksia vahvisti sekd pdivittdisten oirepisteiden ettd paivittdisten
ladkityspisteiden vaheneminen lumelédédkkeeseen verrattuna koivun ja puiden siitep6lykausien aikana.

Alaryhmien post-hoc-analyysit osoittivat, ettd koivun siitepdlykauden aikaisen laékityksen yhdistetyn
kokonaispisteméddran absoluuttinen hoitoero oli 1,81 (95 %:n luottamusvili [0,85; 2,77]) (relatiivinen
ero 26,6 %) Itulazax-valmisteella hoidetuilla 5-11-vuotiailla tutkittavilla lumeldékkeeseen verrattuna
(n = 597). Itulazax-valmisteella hoidetuilla 12—17-vuotiailla tutkittavilla absoluuttinen hoitoero
ladkityksen yhdistetyssd kokonaispisteméaardssa koivun siitepdlykaudella oli 0,17 (95 %:n
luottamusvali [-0,91; 1,25]) (relatiivinen ero 3,5 %) lumelddkkeeseen verrattuna (n = 355).

Hoidon teho voi vaihdella eri potilaiden vililld potilaiden astmastatuksen mukaan.

Ensisijaisen padatetapahtuman (laédkityksen yhdistetty kokonaispistemadra koivun siitepdlykaudella)
post-hoc-analyysit 5—-17-vuotiaista tutkittavista, joilla oli tai ei ollut astmaa ldhtétilanteessa, osoittivat,
ettd lumelddkkeeseen verrattuna absoluuttinen hoitoero oli 1,85 (95 %:n luottamuvili [0,62; 3,08])
tutkittavilla, joilla oli samanaikainen astma ldht6tilanteessa, ja absoluuttinen ero oli 0,76 (95 %:n
luottamusvali [-0,11; 1,64]) tutkittavilla, joilla ei ollut astmaa ldhtotilanteessa.

Ensisijaisen padatetapahtuman (l4ékityksen yhdistetty kokonaispistemé&éra koivun siitepdlykaudella)
post-hoc-analyysit 5-11-vuotiaista tutkittavista, joilla oli tai ei ollut astmaa ldht&tilanteessa, osoittivat,
ettd lumelddkkeeseen verrattuna absoluuttinen hoitoero oli 2,64 (95 %:n luottamusvili [1,00; 4,28])
tutkittavilla, joilla oli samanaikainen astma ldhtotilanteessa, ja absoluuttinen ero oli 1,36 (95 %:n
luottamusvali [0,17; 2,56]) tutkittavilla, joilla ei ollut astmaa ldhtotilanteessa.

Ensisijaisen padtetapahtuman (ladkityksen yhdistetty kokonaispistemddrad koivun siitepélykaudella)
post-hoc-analyysit 12—17-vuotiaista tutkittavista, joilla oli tai ei ollut astmaa ldhtotilanteessa,
osoittivat, ettd lumelddkkeeseen verrattuna absoluuttinen hoitoero oli 0,63 (95 %:n luottamusvili
[-1,30; 2,56]) tutkittavilla, joilla oli samanaikainen astma ldhtotilanteessa, ja absoluuttinen ero

oli -0,03 (95 %:n luottamusvali [-1,34; 1,28]) tutkittavilla, joilla ei ollut astmaa lahtotilanteessa.

Kahden faasin III tutkimuksen, joissa tutkittiin 5-65-vuotiaita potilaita, joilla oli koivun tai
koivuhomologien ryhméaan kuuluvan puun siitepélyn aiheuttama kohtalainen tai vaikea allerginen
nuha ja/tai konjunktiviitti ja joita hoidettiin joko Itulazax-valmisteella tai lumelddkkeelld (TT-04 ja
TT-06), yhdistetty analyysi ladkityksen yhdistetystd kokonaispisteméaéarasta koivun siitepdlykaudella
osoitti, ettd absoluuttinen ero oli 2,35 (95 %:n luottamusvali [1,31; 3,39]) tutkittavilla, joilla oli astma
lahtotilanteessa (n = 583), ja 1,21 (95 %:n luottamusvili [0,46; 1,96]) tutkittavilla, joilla ei ollut
astmaa lahtotilanteessa (n = 1 003).

Taulukke 5 Oireiden ja ladkityksen pisteisiin liittyvat analyysit siitepélykausien aikana (FAS)
(TT-06)

Ensisijainen N | Korjatut Absoluuttinen Relatiivinen ero p-arvo
paatetapahtuma keskiarvot | ero [95 %:n (%) [95 %:n

(keskivirhe) | luottamusvali] luottamusvali]
Yhdistetty keskimdariinen kokonaispistemadra koivun siitepolykaudella
Lumelddke 479 5,87 (0,34) ) )
Itulazax 473 474 (0,30) 1,13 [0,42; 1,84] 19,2 [7,6;29,5] 0,0019
Tarkeimmat N | Korjatut Absoluuttinen Relatiivinen ero p-arvo
toissijaiset keskiarvot | ero [95 %:n (%) [95 %:n
paatetapahtumat (keskivirhe) | luottamusvali] luottamusvali]
Yhdistetty keskimaardinen kokonaispistemaara puiden siitepolykaudella
Lumeléddke 479 4,51 (0,26) ) )
Itulazax 473 3.75(0,23) 0,76 [0,26; 1,26] 16,8 [6,1; 26,4] 0,0031
Keskimadaraiset paivittdiset oirepisteet koivun siitepolykaudella
Lumelaike 479 2,76 (0,17) ) .
Itulazax 473 2.48 (0.16) 0,28 [-0,06; 0,63] 10,2 [-2,5; 21,4] 0,1115
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Keskimadrdiset paivittdiset oirepisteet puiden siitepolykaudella

Lumelddke 479 2,30 (0,14) ) ) a
Itulazax 473 210 (0.14) 0,20 [-0,07; 0,46] 8,7 [-3,0; 19,1] 0,1421
Keskimadrdiset paivittaiset ladkityspisteet koivun siitepolykaudella

Lumeléddke 479 2,40 (0,23) ) ] .
Itulazax 473 1,59 (0.19) 0,80 [0,39; 1,22] 33,5[18,1; 46,5] 0,0001
Keskimadraiset paivittdiset ladkityspisteet puiden siitepilykaudella

Lumelddke 479 1,71 (0,16) . ) A
Itulazax 473 1.21 (0.13) 0,50 [0,22; 0,78] 29,2 [14,1; 42,0] 0,0005

N = tutkittavien méaédra koko analyysijoukossa, p-arvo = p-arvo paremmuuden testausta varten (absoluuttinen
ero 0).

Lumelddkkeen N muodostuu 460 havainnosta ja 19 imputoidusta havainnosta koivun siitepdlykauden ajalta
sekd 464 havainnosta ja 15 imputoidusta havainnosta puiden siitepélykauden ajalta.

Itulazax-valmisteen N muodostuu 455 havainnosta ja 18 imputoidusta havainnosta koivun siitepdlykauden
ajalta sekd 457 havainnosta ja 16 imputoidusta havainnosta puiden siitepdlykauden ajalta.

Absoluuttinen ero: lumeldédke-Itulazax, relatiivinen ero: (lumeldédke-Itulazax) / lumeldake.

Puuttuvien tietojen imputoimiseksi kéytettiin useita imputaatioita hypoteettisen strategian mukaisesti.
Neliojuurimuunnettu paétetapahtuma analysoitiin lineaarisella sekamallilla, jossa huomioitiin kiinteina
vaikutuksina hoito, kohortti ja ikdryhma seka satunnaisvaikutuksena kohortin siiteptlyasema, ja jokaiselle
hoitoryhmaélle mééritettiin eri jadnnosvirheet. Absoluuttista eroa arvioitiin takaisinmuunnoksella.

Péivittdiset oirepisteet olivat nuhan 4:n ja konjunktiviitin 2:n oireen summa (vaihteluvéli 0-18).

Péivittdiset 1adkityspisteet olivat toimeksiantajan tarjoaman apulddkityksen summa (vaihteluvali 0-20).
Puiden siitepdlykausi: vuorokaudet, jotka luetaan kuuluviksi lepén, koivun, pahkindpensaan ja tammen
siitepdlykauteen.

Koivun siitepdlykausi: Alkamispdivaksi méériteltiin ensimmadinen kolmesta perdkkdisestd pdivastd, jolloin
koivun siitepolymdééré oli > 30 hiukkasta/m?®. Loppumispéiviksi madriteltiin viimeinen kolmesta perikkiisesti
péivistd, jolloin koivun siitepdlymaééré oli > 30 hiukkasta/m?.

*Havaittu p-arvo (ei korjattu kertautuvuuden suhteen)

Mini tahansa péivana koivun siitepdlykauden aikana todenndkdisyys kokea vaikea pdiva oli noin

20 % suurempi lumelddkeryhmassa kuin Itulazax-ryhmaéssd, ja vastaavasti todenndkdisyys kokea hyva
péiva tai oireeton pédiva oli noin 20-25 % pienempi lumelddkeryhmaéssa. Tulokset osoittivat, ettd
Itulazax-hoitoa saaneiden tutkittavien kokonaishyvinvointi oli parantunut.

Taulukko 6 Vaikeiden piivien, hyvien pdivien ja oireettomien paivien maarat koivun
siitepolykaudella (FAS) (TT-06)

Toissijaiset N Arvio 95 %:n p-arvo
padtetapahtumat luottamusvali
Vaikeiden pdivien arvioitu osuus koivun siitepolykaudella
Lumeléddke 479 0,21 [0,17; 0,26]
Itulazax 473 0,19 [0,15; 0,24]
OR 1,14 [1,05; 1,24] 0,0020
Hyvien padivien arvioitu osuus koivun siitepolykaudella
Lumeldike 479 0,36 [0,31; 0,42]
Itulazax 473 0,42 [0,36; 0,48]
OR 0,78 [0,72; 0,83] < 0,0001
Oireettomien paivien arvioitu osuus koivun siitepolykaudella
Lumeldike 479 0,20 [0,15; 0,26]
Itulazax 473 0,23 [0,17; 0,31]
OR 0,81 [0,75; 0,87] < 0,0001

FAS = koko analyysijoukko, N = tutkittavien mdéréd koko analyysijoukossa

Lumelddkkeen N muodostuu 460 havainnosta ja 19 imputoidusta havainnosta.

Itulazax-valmisteen N muodostuu 455 havainnosta ja 18 imputoidusta havainnosta.

OR = odds ratio, kerroinsuhde.

OR: laskutapa lume/aktiivi.

Vaikea pdiva: pdiva, jolloin paivittdiset oirepisteet olivat > 6 ja ainakin 2 kohtalaista tai 1 vaikea oire.
Hyva pdiva: pdivé, jolloin apuléddkitystd ei ole kdytetty (paivittdiset ladkityspisteet = 0 ja paivittdiset
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oirepisteet < 2).
Oireeton pédivé: pdivd, jona ei ole ollut oireita ja jolloin apulddkitystd ei ole kdytetty (yhdistetty
kokonaispistemddrd = 0).

Pediatriset potilaat

Itulazax-valmisteen tehoa nuorilla, joilla oli koivun siitepolyn aiheuttama allerginen nuha ja/tai
konjunktiviitti, tutkittiin my6s TT-04-tutkimuksessa (n=25 Itulazax, n=32 lumel&dke). Itulazax-hoitoa
saaneilla havaittiin 31 prosentin suhteellinen vdheneminen (absoluuttinen vaheneminen 1,94)
ladkityksen yhdistetyssd kokonaispisteméadrédssa verrattuna koivun siitepdlykaudella lumelddketta
saaneeseen nuorten alaryhméaén, mutta tietoja on vain vahén. Itulazax-valmisteen turvallisuutta
tutkittiin TT-02-tutkimuksessa (faasi IT) ja TT-04-tutkimuksessa nuorilla, joilla oli koivun siitepélyn
aiheuttama allerginen nuha ja/tai konjunktiviitti. Yhdistettyjen turvallisuustietojen deskriptiivinen
vertailu viittaa siihen, ettd Itulazax-valmisteen siedettdvyys on aikuisilla ja nuorilla samankaltainen.

Itulazax-valmisteen tehoa lapsilla (5—-17-vuotiaat), joilla oli koivun siitepélyn aiheuttama allerginen
nuha ja/tai konjunktiviitti, tutkittiin TT-06-tutkimuksessa (n = 473 Itulazax, n = 479 lumel&éke).
Itulazax-hoidon absoluuttinen ero ldédkityksen yhdistetyssd kokonaispisteméaardssa koivun
siitepolykaudella oli 1,13 (relatiivinen ero 19,2 %) lumelddkkeeseen verrattuna. Turvallisuusprofiili on
samankaltainen lapsilla ja aikuisilla.

Euroopan lddkevirasto on myontidnyt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset Itulazax-
valmisteen kéytostd alle 5-vuotiailla lapsilla koivun siitepolyn aiheuttaman allergisen nuhan /
rinokonjuktiviitin hoidossa (allergisen nuhan / rinokonjunktiviitin hoito) (ks. kohdasta 4.2 ohjeet
kdytostd pediatristen potilaiden hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka

Kliinisia tutkimuksia Itulazax-valmisteen farmakokineettisestd profiilista tai metaboliasta ei ole tehty.
Allergian siedédtyshoidon vaikutus vélittyy immunologisten mekanismien kautta, ja
farmakokineettisistd ominaisuuksista on vain vahén tietoa.

Allergeeniuutteen aktiiviset molekyylit koostuvat padasiassa proteiineista. Kielen alle annettavien
allergian sieddtyshoitovalmisteiden tutkimukset ovat osoittaneet, ettei allergeenin passiivista
imeytymistd suun limakalvon 1dpi tapahdu. Naytto viittaa siihen, ettd allergeeni siirtyy suun
limakalvon l4pi dendriittisolujen, varsinkin Langerhansin solujen, avulla. Sellaisen allergeenin, joka ei
imeydy tdlla tavalla, odotetaan hydrolysoituvan aminohapoiksi ja pieniksi polypeptideiksi
ruuansulatuskanavan ontelossa. Naytto ei viittaa siihen, ettd Itulazax-valmisteessa esiintyvit
allergeenit imeytyisivat verenkiertoon merkittdvdssd madarin sen jalkeen, kun valmiste on asetettu
kielen alle.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Hiirilla tehtyjen yleisten toksikologisuutta, genotoksisuutta ja lisddntymistoksisuutta koskevien
konventionaalisten tutkimusten tulokset eivét viittaa erityiseen vaaraan ihmisille.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Liivate (kalaperdinen)

Mannitoli

Natriumhydroksidi (pH:n sddtdmiseen)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.
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6.3 Kestoaika
5 vuotta
6.4 Sdilytys

Sdilytd alkuperdisessd ldapipainopakkauksessa. Herkké kosteudelle. Tdmaé 1ddkevalmiste ei vaadi
lampétilan suhteen erityisid sdilytysolosuhteita.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

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

Pakkauskoot: 30 ja 90.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdméttd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet havittamiselle

Kayttdamaton ladkevalmiste tai jate on havitettdvad paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
ALK-Abell6 A/S

Bage Allé 6-8

2970 Hgrsholm

Tanska

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)
36240

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontdmisen paivamaara: 8. elokuuta 2019

Viimeisimmaén uudistamisen pdivamaara: 7. kesdkuuta 2024

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

15.10.2025
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1. LAKEMEDLETS NAMN

ITULAZAX 12 SQ-Bet frystorkad sublingual tablett

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Standardiserat allergenextrakt av bjorkpollen (Betula verrucosa) 12 SQ-Bet* per frystorkad sublingual
tablett.

* [SQ-Bet dr dosenheten for Itulazax. SQ dr en metod for standardisering av biologisk styrka,
allergeninnehall och allergenextraktets komplexitet. Bet dr en forkortning for Betula.]

Innehallet av det individuella allergenet Bet v 1 dr faststallt enligt Ph. Eur. till 194 mikrogram i
genomsnitt per frystorkad sublingual tablett. Klinisk effekt och klinisk sédkerhet for allergen
immunterapi (AIT)-produkter beror ocksa pa andra faktorer, t.ex. tillverkningsprocess, formulering,
produktsammanséttning och administration.

For fullstandig forteckning 6ver hjadlpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Frystorkad sublingual tablett

Vit till benvit préaglad frystorkad sublingual tablett

4, KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Ttulazax &r avsett for vaxna och barn fran 5 ar for behandling av mattlig till svar allergisk rinit
och/eller konjunktivit orsakad av pollen fran den homologa bjorkgruppen®. Itulazax ar avsett for
patienter med en klinisk historia av symtom trots anvdndning av symtomlindrande ldkemedel och ett
positivt sensibiliseringstest for pollen fran den homologa bjorkgruppen (hudpricktest och/eller
specifikt TgE-test).

4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering
Den rekommenderade dosen for vuxna och barn fran 5 ar &r en frystorkad sublingual tablett (12 SQ-

Bet) dagligen.

Rekommendationen &r att behandling med Itulazax initieras fore pollensdsongen och sedan fortséatter
in i tradpollensédsongen. Klinisk effekt under tradpollensdsongen (homolog bjorkgrupp) har visats nar
behandlingen initierats minst 16 veckor innan tradpollensdsongen (homolog bjorkgrupp) forvéntas
borja och pagatt under hela sdsongen. Det finns inga kliniska data tillgéngliga fér behandlingsstart
under pagaende pollensdsong.

Internationella riktlinjer om behandling anger en period pa 3 ar for allergen immunterapi for att
astadkomma en sjukdomsmodifierande effekt. Langtidseffekten har &nnu inte faststillts. Om ingen
forbéttring observeras under forsta dret av behandling med Itulazax finns ingen indikation for att
fortsdtta behandlingen.

? Homolog bjérkgrupp: Betula verrucosa (bjork), Alnus glutinosa (al), Carpinus betulus (avenbok), Corylus

avellana (hassel), Quercus alba (ek) och Fagus sylvatica (bok).
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Aldre
Klinisk erfarenhet for vuxna >65 ar ar begransad.

Pediatrisk population

Doseringen for barn (5-17 ar) ar densamma som for vuxna. Klinisk erfarenhet av behandling av
allergisk rinit och/eller konjunktivit med Ttulazax hos barn under 5 ar har inte faststllts. Ttulazax &r
inte avsett for behandling av allergisk rinit och/eller konjunktivit hos barn under 5 ar. Tillgdngliga data
finns i avsnitt 4.8 och 5.1.

Administreringssétt
Behandling med Itulazax ska initieras av ldkare med erfarenhet av behandling av allergiska sjukdomar.

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

Ttulazax &r en frystorkad sublingual tablett. Den frystorkade sublinguala tabletten ska tas ur
blisterenheten med torra fingrar, omedelbart efter att blisterférpackningen 6ppnats, och laggas under
tungan dar den 16ses upp. Undvik att svélja under cirka 1 minut. Mat och dryck bér inte intas under de
foljande 5 minuterna.

Om behandlingen med Itulazax avbryts under en period av upp till 7 dagar kan behandlingen
aterupptas av patienten. Om behandlingen avbryts under mer dn 7 dagar rekommenderas patienten att
kontakta ldkare innan behandlingen aterupptas.

4.3 Kontraindikationer

Overkénslighet mot ndgot hjdlpimne som anges i avsnitt 6.1.

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

Patienter med svar astmaexacerbation under de 3 senaste manaderna fore initiering.
Patienter med okontrollerad astma under de 3 senaste manaderna fore initiering.

Patienter med aktiv systemisk autoimmunsjukdom (som inte svarar pa behandling) och patienter med
immundefekt, immunbrist eller immunsuppression (se avsnitt 4.4).

Patienter med malign neoplasi med aktuell sjukdomsrelevans.

Patienter med akut allvarlig oral inflammation eller sar i munhalan (se avsnitt 4.4).

4.4 Varningar och forsiktighet

Svara systemiska allergiska reaktioner

Vid svara systemiska allergiska reaktioner, svar astmaexacerbation, allvarligt svalgédem,
sviljsvarigheter, andningssvarigheter, rostforandringar, hypotension eller tranghetskansla i halsen ska

behandlingen avbrytas och ldkare kontaktas omedelbart. De inledande systemiska symtomen kan vara
rodnad, klada, varmekansla, allmédn obehagskéansla och oro/angest.

Adrenalin &r ett behandlingsalternativ vid svdra systemiska allergiska reaktioner. Adrenalinets effekt
kan forstarkas hos patienter som behandlas med tricykliska antidepressiva, monoaminooxidas-
himmare (MAO-hiammare) och/eller COMT-hdmmare, vilket kan fa fatala konsekvenser. Effekterna
av adrenalinet kan minska hos patienter som behandlas med betablockerare.
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Patienter med hjértsjukdom kan ha en 6kad risk vid svara systemiska allergiska reaktioner. Klinisk
erfarenhet av behandling med Itulazax hos patienter med hjartsjukdom &r begransad och allergen
immunterapi bor ordineras med forsiktighet till patienter med svar kardiovaskular sjukdom.

Initiering av Itulazax hos patienter som tidigare haft en systemisk allergisk reaktion vid subkutan
immunterapi med trddpollen bor noga 6vervagas, och atgarder for att behandla eventuella reaktioner
ska finnas tillgangliga. Detta grundar sig pa erfarenhet fran klinisk anvéandning av en motsvarande
sublingual tablett vid immunterapi med graspollen, som tyder pa ¢kad risk for en svar allergisk
reaktion hos patienter som tidigare upplevt en systemisk allergisk reaktion vid subkutan immunterapi
med graspollen.

Astma
Astma dr en kand riskfaktor for svara systemiska allergiska reaktioner.

Svar astmaexacerbation under de senaste 12 mdnaderna ar en kidnd riskfaktor for framtida
exacerbationer. Det finns begridnsade data pa behandling med Itulazax i denna situation.

Inga studier med Itulazax har gjorts hos patienter med svar och/eller okontrollerad astma.

Patienter med astma maste fa instruktioner om att séka vard omedelbart om deras astma plétsligt
forsamras.

Hos patienter med astma som har en pagdende akut luftvigsinfektion bor behandlingen med Itulazax
initieras forst efter att infektionen har lakt ut.

Oral inflammation

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

Lokala allergiska reaktioner

Vid behandling med Itulazax utsétts patienten for de allergen som orsakar de allergiska symtomen.
Dérfor kan lokala allergiska reaktioner forvantas under behandlingsperioden. Oftast dr dessa
reaktioner milda till mattliga, men &ven svarare reaktioner kan forekomma. Under de forsta dagarna da
lakemedlet administreras i hemmet kan det uppsta biverkningar som inte observerades under den
forsta behandlingsdagen. Om patienten upplever svara lokala biverkningar vid behandlingen bor
symtomlindrande ldkemedel (t.ex. antihistamin) 6vervagas.

Eosinofil esofagit

Fall av eosinofil esofagit har rapporterats i samband med behandling med Itulazax. Patienter med
svara eller ihdllande gastroesofagala symtom, sdsom dysfagi eller dyspepsi, bor avbryta behandling
med Itulazax och soka vard.

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

autoimmuna sjukdomar i remission. Itulazax bor déarfor forskrivas med forsiktighet till dessa patienter.

Samtidig vaccinering

Klinisk erfarenhet av behandling med Ttulazax vid samtidig vaccinering saknas. Efter medicinsk
utvirdering av patientens allmantillstdnd kan vaccination ges utan att behandlingen med Itulazax
avbryts.

Fiskallergi
Itulazax kan innehalla spér av fiskprotein. Tillgdngliga data visar inte pa en 6kad risk for allergiska

reaktioner hos patienter med fiskallergi.
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Detta lidkemedel innehaller mindre dn 1 mmol (23 mg) natrium per frystorkad sublingual tablett, d.v.s.
ar nast intill ”natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra likemedel och 6vriga interaktioner

Inga interaktionsstudier pa méanniska har utforts och inga potentiella 1akemedelsinteraktioner har
identifierats fran nagon kélla. Samtidig behandling med symtomlindrande antiallergiska lakemedel
kan oka patientens toleranstroskel vid immunterapi. Detta bor beaktas vid utsattning av sadana
ladkemedel.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns ingen klinisk erfarenhet fran anvandning av Itulazax i gravida kvinnor. Djurstudier visar inte
pa okad risk for fostret. Behandling med Itulazax ska inte initieras under graviditet. Om patienten blir
gravid under pagaende behandling kan behandlingen fortsétta efter bedémning av patientens
allmantillstand (inklusive lungfunktion) och reaktioner pa tidigare administration av Itulazax. Patienter
med astma bor kontrolleras noggrant under graviditeten.

Amning
Inga kliniska data finns tillgangliga for anvandning av Itulazax under amning. Inga effekter pa det
ammade barnet kan forvantas.

Fertilitet

Det finns inga kliniska data betrdffande fertilitet vid anvandning av Itulazax. I en repetitiv
dostoxicitetsstudie pa naiva moss observerades inga effekter i reproduktionsorganen for nagot av
konen.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvianda maskiner
Itulazax har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sdkerhetsprofilen
Patienter som tar Itulazax bor i forsta hand forvanta sig att milda till mattliga lokala allergiska

reaktioner kan intraffa inom de forsta dagarna av behandlingen f6r att sedan avta inom nagra méanader
(oftast inom en till tva veckor). I de flesta fall kan reaktionen foérvantas starta inom 10 minuter efter
intag av Itulazax, pa varje dag den férekommer, och sedan avta inom en timme. Svarare lokala
allergiska reaktioner kan férekomma (se avsnitt 4.4).

Tabellerad sammanstédllning av biverkningar
Nedanstdende biverkningstabell baseras pa data fran placebokontrollerade kliniska studier av Itulazax

hos vuxna patienter och 6vervakning efter marknadsforing.
Biverkningarna ar indelade i grupper utifran frekvens: Mycket vanliga (>1/10), vanliga (>=1/100,

<1/10), mindre vanliga (>1/1 000, <1/100), séllsynta (=1/10 000, <1/1 000), mycket sdllsynta (<1/10
000) och ingen kand frekvens (kan inte berdknas fran tillgangliga data).

19



Organsystemklass Frekvens Biverkning
Immunsystemet Vanliga Oralt allergisyndrom
Ingen kind Anafylaktisk reaktion
frekvens
Centrala och perifera Vanliga Dysgeusi
nervsystemet
Ogon Vanliga Symtom pa allergisk konjunktivit*
Oron och balansorgan Mycket vanliga Oronklada
Andningsvagar, Moycket vanliga Halsirritation
brostkorg och Vanliga Hosta, torr hals, dysfoni, dyspné, orofaryngal smérta,
mediastinum faryngalt 6dem, faryngal parestesi, rinit
Mindre vanliga Laryngalt 6dem, tranghet i halsen
Magtarmkanalen Mycket vanliga Odem i munnen, oral kldda, oral parestesi, tungkldda
Vanliga Magsmarta, diarré, dyspepsi, dysfagi, gastroesofagal

refluxsjukdom, glossodyni, oral hypestesi, lappodem,
lappklada, illamaende, oralt obehag, blasor i
munslemhinnan, stomatit, svullen tunga

Mindre vanliga

Glossit, blasor pé lapparna, sar i munnen,
esofagusirritation

och/eller symtom vid
administreringsstallet

Ingen kind Eosinofil esofagit
frekvens
Hud och subkutan Vanliga Urtikaria
vdvnad Mindre vanliga Angioddem
Allménna symtom Vanliga Brostsmarta, kdnsla av fraimmande kropp

* Symtom pa allergisk konjunktivit inkluderar vanligtvis konjunktival hyperemi, 6gonirritation,
6gonodem/6gonsvullnad, 6gonlocksédem, 6gonklada, dkat tarflode och okuldr hyperemi

Beskrivning av utvalda biverkningar
Allergen immunterapi med Itulazax innebédr upprepad administrering av naturligt allergen som

patienten &r allergisk mot. Nar behandlingen initieras bor patienterna informeras om vilka
biverkningar de kan forvénta sig och hur dessa ska hanteras. Darmed far patienterna realistiska
forvantningar pa behandlingen och féljsamheten optimeras.

Lokala allergiska reaktioner férekommer i de 6vre luftvagarna eller mag-tarmsystemet. Oral klada
rapporterades hos 38 % av patienterna, irritation i halsen hos 29 % av patienterna och tungklada
rapporterades hos 13 % av patienterna.

Systemiska allergiska reaktioner, inklusive anafylaktiska reaktioner ar kdnda risker hos patienter som
genomgar allergen immunterapi och anses vara en klasseffekt.

Symtom pa oralt allergisyndrom kan uppsta om patienten ater vissa rda gronsaker, frukter eller notter.
Behandling med Ttulazax kan forvérra symtomen hos patienter som redan har oralt allergisyndrom,
och enstaka nya fall av oralt allergisyndrom har rapporterats. Symtomen uppstar vanligtvis vid
behandlingsstart och kan forsvinna under den fortsatta behandlingen.

Pediatrisk population

Sakerhetsprofilen for Itulazax hos barn (5-17 ar) baseras pé data fran dubbelblinda,
placebokontrollerade, multiregionala kliniska studier. Den generella sdkerhetsprofilen hos barn som
behandlades med Itulazax liknade den som observerats hos vuxna patienter. De flesta biverkningar var
milda till méttliga och férekom med en liknande frekvenskategori hos barn och vuxna.
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Eksem, huvudvirk, svullnad i munnen, klada i ndsan, erytem i munslemhinnan, oral smarta,
orofaryngalt obehag, faryngal svullnad, utslag, allergisk rinit och obehag i tungan rapporterades i
frekvenskategorin vanliga biverkningar (>1/100 till <1/10).

Anafylaktisk reaktion, luftvigskatarr, esofagussmarta, hypersalivation och tranghet i halsen
rapporterades i frekvenskategorin mindre vanliga biverkningar (>1/1 000 till <1/100).

Det finns inga data vid behandling med Itulazax hos barn under 5 ar.

Rapportering av misstdnkta biverkningar
Det ar viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att 1akemedlet godkénts. Det gor det mojligt

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

webbplats: www.fimea.fi

Séakerhets- och utvecklingscentret fér likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

I en fas I-studie har vuxna patienter med bjérkpolleninducerad allergisk rinit och/eller konjunktivit
exponerats for doser upp till 24 SQ-Bet. Det finns inga data for barn for exponering av doser 6ver den
rekommenderade dagliga dosen 12 SQ-Bet.

Om doser hogre dn den rekommenderade dagliga dosen intas ¢kar risken for biverkningar, inklusive
risken for svara systemiska allergiska reaktioner eller lokala allergiska reaktioner. Vid svara
systemiska allergiska reaktioner, svar astmaexacerbation, allvarligt svalgodem, sviljsvarigheter,
andningssvarigheter, rostférandringar, hypotension eller tranghetskénsla i halsen ska en medicinsk
bedémning goras omedelbart. Dessa reaktioner bér behandlas med relevanta symtomlindrande
lakemedel.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Allergenextrakt, tradpollen
ATC-kod: VO1AAO05

Verkningsmekanism
Ttulazax &r ett allergenextrakt for immunterapi vid allergisk rinit och/eller konjunktivit orsakad av

pollen fran den homologa bjorkgruppen. Allergen immunterapi med allergenprodukter innebér
upprepad administrering av allergener till allergiska personer med syfte att modifiera det
immunologiska svaret pa allergenet.

Immunsystemet 4r malorgan for den farmakologiska effekten, men den exakta verkningsmekanismen
avseende den kliniska effekten &r inte helt klarlagd. Flera studier har dock visat att det immunologiska
svaret pa allergen immunterapi ar en 6kning av allergenspecifikt IgGa. Allergenspecifikt IgG4
konkurrerar med IgE i bindningen till allergener och minskar ddrmed aktiveringen av immunceller.
Minskningen av IgE-bindning till bjorkallergener har bekraftats hos patienter som behandlats med
Ttulazax, och detta atfoljdes av ett forstarkt, behandlingsinducerat, systemiskt IgG,-svar specifikt for
bjork. Fore behandlingsstart observerades omfattande IgE-korsreaktivitet mot trdd i den homologa
bjorkgruppen, vilket indikerar allergisensibilisering mot trdd i denna grupp, och en motsvarande niva
IgG.-korsreaktivitet mot den homologa bjorkgruppen observerades efter behandling med Itulazax.
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Okningen av IgG,-nivaer observeras redan efter cirka en manads behandling och kvarstar under hela
behandlingsperioden.

Behandling med Ttulazax ger ocksé forhojda serumnivaer for Mal d 1-specifikt IgG, (dpple).

Klinisk effekt och sdkerhet

Effekten och sdkerheten av behandling med Itulazax hos patienter med bjérkpolleninducerad allergisk
rinit och/eller konjunktivit, med eller utan astma (kontrollerad/delvis kontrollerad) undersoktes i tre
dubbelblinda, randomiserade, placebokontrollerade kliniska studier (1 fas IT och 2 fas III). T allménhet
tolererades Itulazax vil av bjorkpollenallergiska patienter, utan nagra stora problem med sikerheten.
Itulazax ger forbéttrad sjukdomskontroll och livskvalitet genom symtomlindring, och minskat behov
av symtomlindrande ldkemedel. Studieresultaten fran de tre studierna beskrivs nedan.

Fas II (TT-03)

Fas II-studien var en randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad studie som utférdes i en
allergenexponeringskammare med doser om 2, 7 respektive 12 SQ-Bet (Ttulazax) pa 219 vuxna
patienter med bjorkpolleninducerad rinokonjunktivit. Gruppen som fick Itulazax 12 SQ-Bet bestod av
54 patienter och placebogruppen 56 patienter. Studiedeltagarna exponerades for bjorkpollen fore
behandlingsstart och efter 8, 16 och 24 veckors behandling, samt fér ekpollen fore behandlingsstart
och efter 24 veckors behandling. Primart effektmatt var den genomsnittliga totalsymtompodngen
under provokationstillfdllet med bjork i vecka 24. Totalsymtompodngen berdknades som summan av
ndssymtompodngen plus summan av 6gonsymtompodngen.

Behandling med Itulazax resulterade i en minskning av totalsymtompoangen vid exponering foér
bjorkpollen jamfort med placebo efter 16 veckors behandling, och resultatet kvarstod efter 24 veckors
behandling (Tabell 1). Behandling med Itulazax resulterade dven i en minskning av
totalsymtompodngen vid exponering for ekpollen efter 24 veckors behandling (Tabell 1). Resultaten
pekar pa att den kliniska effekten av Itulazax ar liknande vid exponering for bjork- respektive
ekpollen.

Tabell1  Analyser relaterade till symtompoédng under bjork- och ekexponeringstillfillen
(TT-03)
Absolut skillnad | o Relativ
Priméra N i:l:é:‘_at (placebo — skillnad mot _virde*
effektmatt ” Itulazax) placebo [95% P
vdrde
[95% CL] CL]
Genomsnittlig TSS vid exponering for bjork, vecka 16 (modifierad FAS)
Placebo 56 7,89 -— ---
Itulazax 54 6,18 1,70 [0,22 ; 3,18] 22 [3,18 ; 37,28] 0,02
Genomsnittlig TSS vid exponering for bjork, vecka 24 (modifierad FAS)
Placebo 56 7,10 - -
Itulazax 54 5,29 1,81[0,33; 3,28] 25[5,32; 42,51] 0,02
Absolut skillnad ) i
Fordefinierat Justerat (placebo — A).Relatlv
" |G LHEDIL skillnad mot "
sekundart N medel- Ttulazax) p-varde*
- " placebo [95%
effektmatt varde
[95% CL] CL]
Genomsnittlig TSS vid exponering for ek, vecka 24 (modifierad FAS)
Placebo 56 7,47 - -
Itulazax 54 5,70 1,77 10,18 ; 3,37] 242,96 ; 41,31] 0,03

N = antal patienter i analyssetet, modifierad FAS = samtliga patienter med observationer, *p-vérdet ar fér
test dar den absoluta skillnaden &r 0.
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Svarsvariabeln i analysen var: kvadratroten av genomsnittlig TSS (resultaten transformerades tillbaka till
ursprunglig skala). Analysen baserades pa en LME-modell med behandling, besok (vecka 8, 16 och 24)
och deras tvafaktorinteraktion som fasta klasseffekter, genomsnittlig TSS vid baslinjen som en fast
regressionsvariabel och kammarkohort och subjekt som slumpmassiga klassvariabler.

TSS= totalsymtompoéng. CL = konfidensgrénser.

Fas III (TT-04)

Fas ITI-studien var en randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad, multinationell studie pa

634 vuxna och ungdomar (12-65 ér) med bjérkpolleninducerad allergisk rinit och/eller konjunktivit.
Deltagarna fick Itulazax (12 SQ-Bet) eller placebo fran cirka 16 veckor innan tradpollensdasongen
borjade och under hela sdsongen, med en genomsnittlig behandlingstid pa 32 veckor.

Primart effektmatt var den genomsnittliga totala kombinerade podangen (TCS) av
rinokonjunktivitsymtom och ldkemedelsbehandling under bjérkpollensdsongen (BPS).

De fordefinierade viktiga sekundéra effektmatten var TCS under tradpollensdsongen (TPS), vilket
definierades som kombinationen av al- hassel- och bjorkpollensdsongerna, och den genomsnittliga
dagliga rinokonjunktivitsymtompodngen (DSS) under BPS och TPS. De fordefinierade sekundéra
effektmatten innefattade daglig medicineringspodang (DMS) under BPS och TPS.

Behandling med Ttulazax resulterade i statistiskt signifikant behandlingseffekt under bade BPS och
TPS. Deltagare som fick Itulazax upplevde symtomlindring och en minskning av
medicineringspodngen jamfort med placebo under i genomsnitt 50 dagar (genomsnittlig langd pa TPS)
(Tabell 2).

Tabell2  Analyser relaterade till symtom- och medicineringspodang under pollensdasonger

Genomsnittlig TCS under BPS (FASBPS)
Placebo 292 7,62 - -
Itulazax 283 4,61 3,02 [1,99; 4,05] 40 [28,24;49,51]  <0,0001

Genomsnittlig TCS under TPS (FASBPS)

Placebo 292 6,22 - -—

Itulazax 283 3,95 2,27 (1,44 ; 3,11] 37 (24,99 ; 46,62]  <0,0001
Genomsnittlig DSS under BPS (FASBPS)

Placebo 292 3,60 -—- -—

Itulazax 283 2,28 1,32[0,84 ; 1,81] 37[25,29 ; 46,70]  <0,0001
Genomsnittlig DSS under TPS (FASBPS)

Placebo 292 3,02 - -

Itulazax 283 2,03 0,99 [0,60 ; 1,38] 33[21,45;42,56] <0,0001

23



effektmatt vdrde Ttulazax) placebo [95%
[95% CL] CL]
Genomsnittlig DMS under BPS (FASBPS)
Placebo 292 3,21 - -
Itulazax 283 1,63 1,58 [0,94 ; 2,22] 49 [33,38; 62,41]  <0,0001
Genomsnittlig DMS under TPS (FASBPS)
Placebo 292 2,58 -—- -
Itulazax 283 1,37 1,20 [0,69 ; 1,72] 47[30,47 ; 60,29]  <0,0001
Genomsnittlig TCS under al- /hasselpollensisongen (FASBPS)
Placebo 286 4,07 -—- -
Itulazax 278 2,87 1,21 [0,46 ; 1,96] 30[12,61;43,80] 0,0015

N = antal patienter med observationer, CL = konfidensgranser, TCS = total kombinerad poédng, BPS =
bjorkpollensdsong, TPS = tradpollensdsong, FASBPS = patienter i fullstdndigt analysset med
observationer under BPS, DSS = daglig symtompodng, DMS = daglig medicineringspoéng, *p-vérde ar fér
test dar den absoluta skillnaden &r 0.

DSS var summan av 4 rinit- och 2 konjunktivitsymtom (intervall 0-18).

DMS var summan av symtomlindrande 1dkemedel tillhandahéllna av sponsorn (intervall 0-20).

TPS: Dagar som ingdr i antingen hassel-, al- eller bjérkpollensdsongen.

BPS: Startdatum definierades som den forsta av 3 pa varandra foljande dagar med en bjérkpollenhalt pa
>30 korn/m® och slutdatumet var den sista dagen i det sista tillfillet av 3 pa varandra féljande dagar med
en bjorkpollenhalt pd >30 korn/m>.

Al- och hasselsdsonger: Startdatum definierades som den forsta av 3 pa varandra féljande dagar med en
pollenhalt p& >10 korn/m® och slutdatumet var den sista dagen i det sista tillfdllet av 3 pd varandra féljande
dagar med en pollenhalt pd >10 korn/m?.

Ytterligare sekundara effektmatt gav ocksa stod for den allmédnna behandlingseffekten av Ttulazax.
Deltagare som fick Itulazax rapporterade fler dagar med minimala symtom pa allergisk
rinokonjunktivit jamfort med deltagare som fick placebo (milda dagar) och féarre dagar med svéra
rinokonjunktivitsymtom under BPS (Tabell 3). Rinokonjunktivitlivskvaliteten RQLQ(S) forbattrades
ocksa hos deltagarna i Itulazax-gruppen jamfort med placebo under BPS (Tabell 4). Liknande resultat
vad géller milda/svara dagar och RQLQ konstaterades under TPS. Resultaten indikerade en allméan
forbattring av hélsotillstandet hos patienter som behandlats med Itulazax.

Tabell 3  Analyser av uppskattad andel milda och svara dagar under BPS (FASBPS) (TT-04)

sekundira eekmace | N | ning | % OL | pvirde
Uppskattad andel milda dagar under BPS (%)
Placebo 292 42,65
Itulazax 283 58,80
OR 1,92 [1,79;2,06] <0,0001
Uppskattad andel svara dagar under BPS (%)
Placebo 292 22,62
Itulazax 283 12,12
OR 047 [0,43;0,52] <0,0001

BPS = bjorkpollensdsong, FASBPS = patienter i fullstdndigt analysset med
observationer under BPS, N = antal patienter med observationer, CL =
konfidensgréanser, OR = oddskvot.
OR: berdknas som placebo/aktivt
Lindrig dag: patienten tar inget antihistamin eller 6gondroppar med
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olopatadin, och har inget symtom med hégre poang an 1 (lindrigt).
Svar dag: dag med DSS>6 och minst 2 mattliga eller 1 allvarligt symtom.

Tabell 4  Analys av generell sisongs-RQLQ under BPS (FASBPS) (TT-04)
Absolut minskning
Fordefinierat sekundart effektmatt | N ;'::;g:;r de (ttulazax - placebo) p-varde
[95% CL]
Generell sasongs-RQLQ under BPS
Placebo 292 1,45
Ttulazax 283 0,99 -0,45[-0,63; -0,28] <0,0001

RQLAQ = rinokonjunktivitlivskvalitet, BPS = bjorkpollensdsong, FASBPS = patienter i fullstandigt
analysset med observationer under BPS, N = antal patienter med observationer, CL = konfidensgranser.

Fas III (TT-06)

Fas IlI-studien var en randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad, multiregional studie pa 952
barn (5-17 ar) med mattlig till svar allergisk rinit och/eller konjunktivit som inducerats av pollen fran
bjork och trdd fran den homologa bjorkgruppen.

Deltagarna fick Itulazax (12 SQ-Bet) eller placebo fran cirka 12 veckor innan tradpollensdsongen
(TPS) borjade och under hela sdsongen, med en genomsnittlig behandlingstid p& 36 veckor.

Primaért effektmatt var den genomsnittliga totala kombinerade poédngen (TCS) under
bjorkpollensdsongen (BPS). TCS ar summan av den dagliga rinokonjunktivitsymtompodngen (DSS)
och den dagliga medicineringspoiangen (DMS).

De viktiga sekundéra effektmatten var genomsnittlig TCS under TPS, genomsnittlig DSS under BPS
och TPS samt genomsnittlig DMS under BPS och TPS. TPS definierades som kombinationen av al-
hassel-, bjork- och ekpollensdsongerna.

Behandling med Ttulazax visade statistiskt signifikanta och kliniskt relevanta forbattringar av TCS
under savil BPS som TPS, jamfort med de deltagare som behandlades med placebo. Resultaten
understoddes av att savdl DSS som DMS minskade under BPS och TPS jamfort med placebogruppen.

Post-hoc analyser av subgrupper visade en absolut behandlingsskillnad pa 1,81, 95% CI [0,85; 2,77]
(relativ skillnad pa 26,6%) i TCS under BPS f6r behandling av deltagare 5-11 &r med Ttulazax jamfort
med placebo (n=597). Behandling av deltagare 12-17 ar med Itulazax resulterade i en absolut
behandlingsskillnad pa 0,17, 95% CI [-0,91; 1,25] (relativ skillnad pa 3,5%) i TCS under BPS jamfort
med placebo (n=355).

Behandlingseffekten kan variera mellan patienter beroende pa deras astmastatus.

Post-hoc analyser av det priméra effektmattet (TCS under BPS) for deltagare 5-17 ar, med och utan
astma vid baslinjen, jamfort med placebo visade en absolut behandlingsskillnad pa 1,85 (95% CI
[0,62; 3,08]) hos deltagare med samtidig astma och en absolut skillnad pa 0,76 (95% CI [-0,11; 1,64]
hos deltagare utan astma vid baslinjen.

Post-hoc analyser av det primdra effektmattet (TCS under BPS) for deltagare 5-11 &r, med och utan
astma vid baslinjen, jamfort med placebo visade en absolut behandlingsskillnad pa 2,64 (95% CI
[1,00; 4,28]) hos deltagare med samtidig astma och en absolut skillnad pa 1,36 (95% CI [0,17; 2,56])
hos deltagare utan astma vid baslinjen.

Post-hoc analyser av det priméra effektmattet (TCS under BPS) f6r deltagare 12-17 ar, med och utan
astma vid baslinjen, jamfort med placebo visade en absolut behandlingsskillnad pa 0,63 (95% CI
[-1,30; 2,56]) hos deltagare med samtidig astma och en absolut skillnad pa -0,03 (95% CI [-1,34;
1,28]) hos deltagare utan astma vid baslinjen.
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En poolad analys av TCS under BPS for tva fas I1I-studier hos deltagare 5-65 ar, med mattlig till svar
allergisk rinit och/eller konjunktivit, som inducerats av pollen fran bjork och trdd fran den homologa
bjorkgruppen, behandlade med Itulazax eller placebo (TT-04 och TT-06), visade en absolut skillnad
pa 2,35 (95% CI [1,31; 3,39]) hos deltagare med astma vid baslinjen (n=583) och 1,21 (95% CI
[0,46; 1,96]) hos deltagare utan astma vid baslinjen (n=1003).

Tabell 5  Analyser relaterade till symtom- och medicineringspodng under pollensdsonger

(FAS) (TT-06
Primart effektmatt N | Justerat Absolut skillnad | Relativ skillnad p-varde
medelvirde | [95 % CI] (%) [95 % CI]
(SE)

Genomsnittlig TCS under BPS

Placebo 479 5,87 (0,34) . .
Ttulazax 473 474 (0.30) 1,13 [0,42; 1,84] 19,2 [7,6; 29,5] 0,0019
Viktiga sekunddra N | Justerat Absolut skillnad | Relativ skillnad p-vdrde
effektmatt medelvarde | [95 % CI] (%) [95 % CI]

(SE)
Genomsnittlig TCS under TPS
Placebo 479 4,51 (0,26) ] )
Itulazax 473 3.75(0.23) 0,76 [0,26; 1,26] 16,8 [6,1; 26,4] 0,0031
Genomsnittlig DSS under BPS
Placebo 479 2,76 (0,17) . .
Ttulazax 473 2.48(0.16) 0,28 [-0,06; 0,63] 10,2 [-2,5; 21,4] 0,1115
Genomsnittlig DSS under TPS
Placebo 479 2,30 (0,14) ) ] .
Itulazax 473 2.10(0.14) 0,20 [-0,07; 0,46] 8,7 [-3,0; 19,1] 0,1421
Genomsnittlig DMS under BPS
Placebo 479 2,40 (0,23) ) . a
Itulazax 473 159 (0,19) 0,80[0,39; 1,22]  33,5[18,1; 46,5] 0,0001
Genomsnittlig DMS under TPS
Placebo 479 1,71 (0,16) ) . a
Ttulazax 473 1.21(0.13) 0,50 [0,22; 0,78] 29,2 [14,1; 42,0] 0,0005

BPS=bjorkpollensdsong, CI=konfidensintervall, DMS=daglig rinokonjunktivitmedicineringspoang,
DSS=daglig rinokonjunktivitsymtompodng, N=antal patienter i fullstindigt analysset, p-varde=p-véarde for
overlagsenhetstest (dar den absoluta skillnaden ar 0), SE=standardfel, TCS=total kombinerad podng,
TPS=trddpollensdsong.

N for placebo utgors av 460 observationer och 19 imputerade observationer under BPS, respektive 464
observationer och 15 imputerade observationer under TPS.

N for Itulazax utgors av 455 observationer och 18 imputerade observationer under BPS, respektive 457
observationer och 16 imputerade observationer under TPS.

Absolut skillnad: placebo-Itulazax, relativ skillnad: (placebo-Itulazax)/placebo.

Flera imputationer anvandes for att imputera saknade data enligt den hypotetiska strategin. Det
kvadratrotstransformerade effektmattet analyserades i en LME-modell med behandling, kohort och
aldersgrupp som fasta effekter, samt pollenstation inom kohort som en slumpmassig effekt med olika
specificerade restfel for varje behandlingsgrupp. Atertransformering anvéndes fér att uppskatta den absoluta
skillnaden.

DSS var summan av 4 rinit- och 2 konjunktivitsymtom (intervall 0-18).

DMS var summan av symtomlindrande ldkemedel som tillhandaholls av sponsorn (intervall 0-20).

TPS: Dagar som ingar i antingen al-, bjork-, hassel- eller ekpollensdsongen.

BPS: Startdatum definierades som den forsta av 3 pa varandra féljande dagar med en bjérkpollenhalt pa >30
korn/m?® och slutdatumet var den sista dagen i det sista tillfillet av 3 pa varandra féljande dagar med en
bjérkpollenhalt p& >30 korn/m>.

?Observerat p-varde (inte korrigerat for multiplicitet)

Pa vilken dag som helst under BPS var sannolikheten for att uppleva en svar dag cirka 20 % hogre i
placebogruppen jamfort med Itulazax-gruppen, samtidigt som sannolikheten for att uppleva en bra dag
eller en symtomfri dag var cirka 20-25 % lagre i placebogruppen. Resultaten indikerade en allméan
forbattring av halsotillstandet hos patienter som behandlats med Itulazax.
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Tabell 6  Antal svara dagar, bra dagar och symtomfria dagar under BPS (FAS) (TT-06)

Sekundira N Uppskattning 95 % CI p-varde
effektmatt
Uppskattad andel svara dagar under BPS
Placebo 479 0,21 [0,17; 0,26]
Itulazax 473 0,19 [0,15; 0,24]
OR 1,14 [1,05; 1,24] 0,0020
Uppskattad andel bra dagar under BPS
Placebo 479 0,36 [0,31; 0,42]
Ttulazax 473 0,42 [0,36; 0,48]
OR 0,78 [0,72; 0,83] <0,0001
Uppskattad andel symtomfria dagar under BPS
Placebo 479 0,20 [0,15; 0,26]
Ttulazax 473 0,23 [0,17; 0,31]
OR 0,81 [0,75; 0,87] <0,0001

BPS = bjorkpollensdsong, FAS = fullstdndigt analysset, N = antal patienter i FAS,

N for placebo utgors av 460 observationer och 19 imputerade observationer.

N for Itulazax utgors av 455 observationer och 18 imputerade observationer.

CI = konfidensintervall, OR = oddskvot.

OR: berdknas som placebo/aktivt.

Svar dag: dag med DSS>6 och minst 2 mattliga eller 1 allvarligt symtom.

Bra dag: dag utan anvdndning av symtomlindrande ldkemedel (DMS=0 och DSS<2)

Symtomfri dag: dag utan ndgra symtom och utan anvéndning av symtomlindrande ldkemedel (TCS=0)

Pediatrisk population

Effekten av Itulazax hos ungdomar med bjérkpolleninducerad allergisk rinit och/eller konjunktivit
undersoktes ocksa i TT-04-studien (n=25 Itulazax, n=32 placebo). Behandling med Itulazax
resulterade i en 31 % relativ minskning (absolut minskning 1,94) av TCS jamfort med placebo under
bjorkpollensdsongen for undergruppen med ungdomar, men data &r begréansade. Sékerheten hos
Itulazax hos ungdomar med bjorkpolleninducerad allergisk rinit och/eller konjunktivit undersoktes i
TT-02-studien (fas IT) och TT-04-studien. En deskriptiv jamforelse av sammanslagna sdkerhetsdata
indikerar att tolerabiliteten for Itulazax dr densamma hos vuxna och ungdomar.

Effekten av Itulazax hos barn (5-17 ar) med bj6érkpolleninducerad allergisk rinit och/eller konjunktivit
undersoktes i TT-06-studien (n=473 Ttulazax, n=479 placebo). Behandling med Itulazax resulterade i
en absolut skillnad pa 1,13 (relativ skillnad pa 19,2%) i TCS under BPS jamfort med placebo.
Sakerhetsprofilen dr densamma for barn som for vuxna.

Europeiska lidkemedelsmyndigheten har beviljat undantag fran kravet att skicka in studieresultat for
Itulazax hos barn under 5 ar med bjérkpolleninducerad allergisk rinit/rinokonjunktivit (behandling av
allergisk rinit/rinokonjunktivit) (information om pediatrisk anvdndning finns i avsnitt 4.2).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Inga kliniska forsok har utforts avseende den farmakokinetiska profilen och metabolismen av Itulazax.
Effekten av allergen immunterapi férmedlas genom immunologiska mekanismer, och det finns
begransad information om de farmakokinetiska egenskaperna.

De aktiva molekylerna i ett allergenextrakt bestar framst av proteiner. Fér sublingualt administrerade
produkter for allergen immunterapi, har studier visat att det inte sker nagon passiv absorption av
allergenet genom munslemhinnan. Evidens pekar mot att allergener aktivt tas upp genom
munslemhinnan via dendritiska celler, sarskilt langerhanska celler. Allergen som inte absorberas pé
detta séatt forvantas hydrolyseras till aminosyror och sma polypeptider i mag-tarmkanalens lumen. Inga
evidens tyder pad att allergener i Itulazax absorberas till karlsystemet i ndgon storre utstrackning efter
sublingual administrering.
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5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Gangse studier avseende allméntoxicitet, gentoxicitet och toxicitet i férhallande till
reproduktionseffekter pa mus visade inte pa nagra sarskilda risker f6r méanniska.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjalpamnen

Gelatin (fran fisk)

Mannitol

Natriumhydroxid (for pH-justering)

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

5ar

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras i originalférpackningen. Fuktkénsligt. Inga sdrskilda temperaturanvisningar.
6.5 Forpackningstyp och innehall

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

Forpackningsstorlekar: 30 och 90.

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion

Ej anvéant lakemedel och avfall ska kasseras enligt gédllande anvisningar.

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

Boge Allé 6-8

2970 Hgrsholm

Danmark

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

36240
9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkannandet: 8 augusti 2019
Datum for den senaste férnyelsen: 7 juni 2024
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10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

15.10.2025
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