VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

ACARIZAX 12 SQ-HDM kylmékuivattu tabletti kielen alle

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Huonepoélypunkeista Dermatophagoides pteronyssinus ja Dermatophagoides farinae standardisoitu
allergeeniuute, 12 SQ-HDM* yhtd kylmédkuivattua tablettia kohden

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1

* [SQ-HDM on Acarizax-valmisteen annosyksikkd. SQ on vakiointimenetelmé, joka perustuu
valmisteen biologisen vaikutuksen, pddallergeenin méérin ja allergeeniuutteen kompleksisuuden
madrittimiseen. HDM on huonepolypunkkeja (house dust mite) tarkoittava lyhenne.]

3. LAAKEMUOTO
Kylmékuivattu tabletti kielen alle (kylmékuivattu tabletti)

Valkonen tai melkein valkoinen, pyored kylméikuivattu tabletti kielen alle. Tabletissa on kaiverrus.

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kaiyttoaiheet

Acarizax on tarkoitettu aikuisille (18—65-vuotiaat) potilaille, joilla on todettu esitietojen ja
huonepélypunkeille herkistdmisen yhteydessa (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 lievittdvastd ladkityksestd huolimatta
e huonepdlypunkeista johtuva allerginen astma, jota eiole saatu hyvdin hoitotasapainoon
inhaloitavilla kortikosteroideilla ja johon littyy lievé, kohtalainen tai vaikea
huonepolypunkeista johtuva allerginen nuha. Potilaiden astman status on arvioitava
huolellisesti ennen hoidon aloittamista (ks. kohta 4.3).

Acarizax on tarkoitettu nuorille (12—17-vuotiaat), joilla on todettu esitictojen ja huonepélypunkeille
herkistdmisen yhteydessé (ihopistokokeessa ja/tai spesifisessd [gE-testissd) saadun positiivisen
tuloksen perusteella sitked kohtalainen tai vaikea huonepolypunkkien aiheuttama allerginen nuha, joka
jatkuu oireita lievittdvastd ladkityksestd huolimatta.

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus
Suositeltu annos aikuisille ja nuorille (12—17-vuotiaat) on yksi kylmikuivattu tabletti kielen alle
(12 SQ-HDM) péivittdin.

Klinisen vaikutuksen odotetaan alkavan 8—14 vilkkon kuluttua hoidon aloittamisesta. Kansainvilisten
hoitosuositusten mukaan allergian sieddtyshoitoon 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 ensimmiisen Acarizax-
hoitovuoden aikana ei havaita lainkaan paranemista, hoitoa eiole aihetta jatkaa.



Pediatriset potilaat

Allerginen nuha: Annostus on sama aikuisille ja nuorille (12—17-vuotiaat). Acarizax-valmisteen
kaytostd ei ole kliinistd kokemusta alle 12-vuotiaiden lasten allergisen nuhan hoidossa. Acarizax-
valmistetta ei ole tarkoitettu alle 12-vuotiaiden lasten allergisen nuhan hoitoon. Saatavissa oleva tieto
on kuvattu kohdassa 5.1.

Allerginen astma: Acarizax-valmisteen kaytosté ei ole kliinistd kokemusta alle 18-vuotiaiden lasten
allergisen astman hoidossa. Acarizax-valmistetta ei ole tarkoitettu alle 18-vuotiaiden lasten allergisen
astman hoitoon.

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

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

Ensimméinen kylmékuivattu tabletti kiclen alle on otettava ladkarin vastaanotolla, ja potilasta on
tarkkailtava vdhintddn puolen tunnin ajan. Talléin on mahdollisuus keskusteluun ja mahdollisten
vilittdmien haittavaikutusten hoitamiseen.

Acarizax on kielen alle asetettava kylmakuivattu tabletti. Kylmékuivattu tabletti otetaan ulos
lapipainopakkauksesta kuivin sormin heti lipipainopakkauksen avaamisen jilkeen. Tabletti asetetaan
kielen alle, missd se sulaa. Nielemistd pitdd vilttdd noin yhden minuutin ajan. Ruuan ja juoman
nauttiminen on kielletty seuraavien S minuutin ajan.

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

4.3 Vasta-aiheet

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

Potilaat, joilla FEV, on <70 % viitearvosta (riittdvén farmakologisen hoidon jilkeen) hoidon alussa.

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

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

Potilaat, joilla on kliinisesti relevantti aktiivinen tai huonossa hoitotasapainossa oleva
autoimmuunisairaus, immuunijirjestelmdn 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 kiyttoon liittyviit varotoimet

Astma
Astma on tunnettu vaikeiden systeemisten allergisten haittavaikutusten riskitekija.

Potilaita on neuvottava, ettd Acarizax eiole tarkoitettu astman akuuttien pahenemisvaiheiden hoitoon.
Jos astma pahenee ékillisesti, on kdytettdva lyhytvaikutteista bronkodilaattoria. Jos potilaan mielestd
hoito lyhytvaikutteisella bronkodilaattorilla ei tehoa tai jos sitd on inhaloitava tavallista enemmén,
hdnen on hakeuduttava lddkérin hoitoon.



Potilaille on kerrottava, etti heidin on hakeuduttava vilittoméasti ldékéarin hoitoon, jos astma pahenee
akillisesti.

Acarizax-valmistetta pitdd aluksi kayttda lisihoitona eika silld pidd korvata jo kdytossd olevaa
astmahoitoa. Astman ylldpitohoidon &killnen keskeyttiminen Acarizax-hoidon aloittamisen jilkeen ei
ole suositeltavaa. Astman ylldpitohoidon vihentdminen on tehtivé asteittain lddkérin valvonnassa
astman hoitosuositusten mukaisesti.

Voimakas systeeminen allerginen reaktio

Hoito on lopetettava ja otettava vilittomasti yhteyttd ldékériin, jos esiintyy voimakkaita systeemisid
allergisia reaktioita, astman vaikeaa pahenemista, angioedeemaa, nielemisvaikeuksia,
hengitysvaikeuksia, ddnen muutoksia, hypotensiota tai tdysindisyyden tunnetta niclussa. 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 trisyklisilli masennusldékkeilld, monoamiinioksidaasin estdjilli (MAO:m estéjilld)
ja/tai COMT-entsyymin estijilld, adrenaliinin vaikutukset saattavat voimistua mahdollisin fataalein
seurauksin. Adrenaliinin vaikutukset voivat heikentyd potilailla, joita hoidetaan beetasalpaajilla.

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

Tama on otettava huomioon ennen allergian siedidtyshoidon aloittamista.

Potilailla, joilla on aiemmin esiintynyt systeeminen allerginen reaktio thon alle annettua
huonepdlypunkkisieddtyshoitoa vastaan, Acarizax-hoidon aloittamista on harkittava huolellisesti, ja
toimenpiteisiin mahdollisten reaktioiden varalta on varauduttava. Tima perustuu heindn
siitepolyallergian sieddtyshoidossa kdytetystd vastaavasta resoribletistd markkinoilletulon jélkeen
saatuihin kokemuksiin, jotka osoittavat, ettd voimakkaan allergisen reaktion riski voi olla suurentunut
potilailla, joilla on aiemmin esiintynyt systeeminen allerginen reaktio ihon alle annettavaa heindn
siitepolyallergian siedityshoitoa vastaan.

Suun tulehdus

Potilaille, jolla on vaikea suun tulehdus (esim. suun jikdlatauti, suun haavaumia tai sammas), haavoja
suussa tai joille on dskettdin tehty suun kirurgisten toimenpiteitd, mukaan lukien hampaanpoisto, tai
jotka ovat dskettdin menettineet hampaan, Acarizax-hoidon aloittamista on lykéttdvé ja meneillitin
oleva hoito on keskeytettiva 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. Ndmé reaktiot ovat yleensa lievid
tai kohtalaisia, mutta vaikeampiakin suunielun reaktioita voi esiintyd. Jos potilaalla ilmenee hoidon
johdosta huomattavia paikallisia haittavaikutuksia, on harkittava allergialdékitystd (esim.
antihistamiineja).

Eosinofiilinen ruokatorvitulehdus

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

Remissiossa olevat autoimmuunisairaudet
Allergian siedityshoidon annosta potilaille, joilla on remissioissa oleva autoimmuunisairaus, on vain
viahién tietoa. Acarizax-valmisteen méadraamisessa tillaisille potilaille tulee noudattaa varovaisuutta.




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

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

Téama ladkevalmiste sisdltid alle 1 mmol natriumia (23 mg) per annos, eli sen voidaan sanoa olevan
’natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Yhteisvaikutustutkimuksia ihmisilld eiole tehty eikd potentiaalisia lddkeyhteisvaikutuksia ole
tunnistettu mistddn lahteestd. Samanaikainen hoito oireenmukaisilla allergialidkkeilld voi liséta
potilaan toleranssia siedédtyshoidolle. Tdméi on otettava huomioon tillaista lddkitystd lopetettaessa.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus jaimetys

Raskaus

Acarizax-valmisteen kéytostd raskaana oleville naisille ei ole kliinistd kokemusta. Eldintutkimukset
eivdt osoita lisddntynyttd riskid sikidlle. Acarizax-hoitoa eipidd aloittaa raskauden aikana. Jos potilas
tulee raskaaksihoidon 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 kdytostd imettdville naisille eiole saatavilla klinistd tietoa. Rintaruokintaa
saaville lapsille eiole odotettavissa mitddn vaikutuksia.

Hedelmillisyys
Saatavana eiole klinisid tutkimustietoja Acarizax-valmisteen kdyton vaikutuksista hedelmillisyyteen.

Hiirilld tehdyssé toistuvien annosten toksisuustutkimuksessa ei havaittu mitdén vaikutuksia
kummankaan sukupuolen lisddntymiselimiin.

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

Yhteenveto turvallisuusprofiilista

Acarizax-valmistetta kdyttavit potilaat voivat ensisijaisesti odottaa lievid tai kohtalaisia paikallisia
allergisia reaktioita, joita esiintyy muutaman ensimméisen péivian aikana ja jotka lievenevét jilleen
hoidon jatkuessa (1-3 kuukautta) (ks. kohta 4.4). Kun tillainen reaktio esiintyy, useimmiten se alkaa
5 minuutin kuluessa Acarizax-valmisteen ottamisesta ja laantuu muutaman minuutin tai tunnin
kuluessa. Vaikeampia suunielun allergisia reaktioita voi esiintyd (ks. kohta 4.4).

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

Taulukoitu yhteenveto haittavaikutuksista

Seuraava taulukko haittavaikutuksista perustuu plasebo-kontrolloituihin, klinisiin tutkimuksiin
Acarizax-valmisteen kaytostd aikuisille ja nuorille potilaille, joilla on huonep6lypunkin aiheuttama
allerginen nuha ja/tai allerginen astma seké spontaaneihin imoituksiin.

Haittavaikutukset on ryhmitelty MedDRA m méérittelemien 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).



Elinjirjestelmi Yleisyys Haittavaikutus
Infektiot Hyvin yleinen Nenénielun tulehdus
Yleinen Keuhkoputkitulehdus, nielutulehdus, nuha,
sivuonteloiden tulehdus
Melko harvinainen | Kurkunpiitulehdus
Immuunijirjestelma Melko harvinainen | Anafylaktinen reaktio
Hermosto Yleinen Makuhairio
Melko harvinainen | Huimaus, tuntoaistimushairié
Silmét Yleinen Silmien kutina
Melko harvinainen | Allerginen sidekalvotulehdus
Kuulo ja tasapainoelin | Hyvin yleinen Korvien kutina
Melko harvinainen | Epimiellyttivd tunne korvissa
Sydén Melko harvinainen | Sydimentykytys
Hengityselimet, Hyvin yleinen Nielun drsytys
rintakehd ja vélikarsina | Yleinen Astma, yskd*, aantohdirid, hengenahdistus, suunielun
kipu, nielun turvotus
Melko harvinainen | Nenén kongestio, epamiellyttdvd tunne nenéssé, nenin
turvotus, nielun punoitus, rinorrea, aivastelu, kurkun
ahtaus, nielurisojen likakasvu
Harvinainen Kurkunpdan turvotus, nenin tukkoisuus, henkitorven
turvotus
Ruuansulatuselimistd 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, epamiellyttdva
tunne suussa, suun limakalvon punoitus, suun
parestesia, suutulehdus, kielen turvotus, oksentelu
Melko harvinainen | Suun kuivuminen, huulikipu, huulten haavaumat,
ruokatorven drtyminen, suun limakalvon rakkulat,
sylkirauhasten suureneminen, sylkirauhasten likaeritys
Harvinainen Eosinofiilinen ruokatorvitulehdus
Tho ja ihonalainen Yleinen Kutina, nokkosihottuma
kudos Melko harvinainen | Punoitus
Harvinainen Angioedeema
Yleisoireet ja Yleinen Epamicllyttivd tunne rintakehdssi, visymys
antopaikassa todettavat | Melko harvinainen | Sairauden tunne, vierasainetuntemus

haitat

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

Vakavia systeemisid allergisia reaktioita, mukaan lukien anafylaksia, on ilmoitettu myyntiluvan
mydntdmisen jilkeen. Tamén vuoksi ladkarin valvonta ensimméisen kylmdkuivatun tabletin
ottokerralla on tirked varotoimenpide (ks. kohta 4.2). Vakavia systeemisid allergisia reaktioita on
kuitenkin ilmennyt my0s ensimmiistd annosta seuraavilla annoksilla.

Ladkériin on otettava vilittomisti yhteys, jos ilmenee astmaoireiden tai vaikeiden systeemisten
allergisten reaktioiden &killistd pahenemista, angioedeemaa, nielemisvaikeuksia, hengitysvaikeuksia,
aanenmuutoksia, hypotensiota tai tiyteldisyyden tunnetta niclussa. Hengitysvaikeutta seuraavaa
verenpainekriisid on raportoitu pian Acarizax-valmisteen ottamisen jilkeen. Niissd tapauksissa hoito
pitdd keskeyttdd pysyvisti tai kunnes ldékari toisin neuvoo.

*Kliinisissd tutkimuksissa yskdd havaittin yhtd usein Acarizax-valmistetta ja lumelddkettd saaneilla

potilailla.




Pediatriset potilaat

Acarizax-valmistetta ei ole tarkoitettu alle 12-vuotiaille lapsille (ks. kohta 4.2). 5—11-vuotiaista

lapsista on saatavissa vain suppeasti tictoja ja Acarizax-hoidosta alle 5-vuotiailla lapsilla tietoja eiole.
Nuorilla raportoidut haittavaikutukset ovat olleet toistumistiheyden, laadun ja vakavuuden suhteen
samankaltaisia kuin aikuisilla.

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hyGty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Lidkkeiden haittavaikutusrekisteri
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4.9 Yliannostus

Faasin I tutkimuksissa aikuiset huonepdlypunkkiallergikot altistettiin saamaan enintdén 32 SQ-HDM:n
annoksia. Tietoa nuorten altistamisesta pdivittdisen suositusannoksen (12 SQ-HDM) ylittaville
annoksille ei ole saatavilla.

Jos kdytetddn suositeltuja paivdannoksia suurempia annoksia, haittavaikutusten, mukaan lukien
systeemisten allergisten reaktioiden tai vaikeiden paikallisten allergisten reaktioiden, riski lisdantyy.
Vilitontd ladkérin arviota tarvitaan, jos potilaalla ilmenee vaikeita reaktioita, kuten angioedeemaa,
nielemisvaikeuksia, hengitysvaikeuksia, 4adnenmuutoksia tai tunnetta niclun turpoamisesta. Naméa
reaktiot pitdd hoitaa asiaankuuluvalla, oireenmukaisella lidkehoidolla.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: allergeeniuutteet, huonepdlypunkki
ATC-koodi: VO1AAO03

Vaikutusmekanismi

Acarizax on immunoterapiavalmiste eli siedityshoitovalmiste allergiaan. Siedityshoito
allergeenituotteilla tarkoittaa allergeenien toistettua antoa allergisille henkildille tarkoituksena muuttaa
immunologista vastetta allergeenille.

Allergian siedityshoidon farmakodynaaminen vaikutuskohde on immuunijirjestelmé, mutta hoidon
klinisen vaikutuksen tdydellistd ja tdsméllistd vaikutusmekanismia eitdysin tunneta. Acarizax-hoidon
on osoitettu indusoivan huonepdlypunkki-spesifisen 1gG, m lisdéntymistd ja indusoivan systeemisen
vasta-ainevasteen, joka pystyy kilpailemaan IgE:n kanssa huonepdlypunkin allergeenien sitomisessa.
Tama vaikutus havaitaan jo 4 vilkkon hoidon jilkeen.

Acarizax-valmisteen vaikutus kohdistuu huonepdlypunkkien aiheuttaman allergisen
hengitystiesairauden syyhyn, ja kliminen vaikutus on hoidon aikana todettu seka yli- ettd
alahengitysteissd. Acarizax-valmisteen antama suoja johtaa sairauden parempaan hoitotasapainoon ja
eliménlaadun paranemiseen, jotka ilmenevét oireiden lievittymisend, muun lddkityksen tarpeen
viahenemisend ja oireiden pahenemisriskin pienentymisena.


http://www.fimea.fi/

Klininen teho aikuisilla

Acarizax 12 SQ-HDM -hoidon tehoa huonepolypunkkien aiheuttamassa allergisessa
hengitystiesairaudessa tutkittin kahdessa kaksoissokkoutetussa, satunnaistetussa, lumekontrolloidussa
tutkimuksessa, joissa oli eri pddtetapahtumia ja eri viaestoryhmid. 2/3 tutkimushenkildistd oli
herkistynyt useammalle allergeenille kuin pelkdstidan huonepolypunkille. Herkistyminen pelkdstdan
huonepdlypunkille tai huonepdlypunkille ja yhdelle tai useammalle muulle allergeenille ei vaikuttanut
tutkimuksen tuloksiin. Tukea antavaa ndyttd4 on saatu myos allergeenialtistuskammiokokeesta sekd
pienemmilld annoksilla tehdysté tutkimuksesta.

Allerginen nuha (riniitti)

MERIT-tutkimus (MT-06)

e MERIT-tutkimukseen osallistui 992 aikuista, joilla oli kohtalainen tai vaikea
huonepolypunkkien aiheuttama allerginen nuha huolimatta nuhalidkkeiden kaytosta.
Tutkimushenkildt satunnaistettin saamaannoin 1 vuoden ajan péivittdistd hoitoa valmisteilla
12 SQ-HDM, 6 SQ-HDM tai lumelddkettd. He saivat vapaasti kdyttda tavanomaisia
nuhalddkkeitd. Tutkimushenkilot kévivit erikoislidkérin vastaanotolla noin kahden
kuukauden vilein koko tutkimuksen ajan.

e Ensisijainen piitetapahtuma oli keskimddrdinen pdivittiinen nuhan yhdistetty
kokonaispistemééra (total combined rhinitis score, TCRS), joka arvioitiin 8 viimeisen
hoitoviikon aikana.

o TCRS oli nuhaoirepisteiden ja nuhalidkepisteiden summa. Nuhaoirepisteet saatiin
arvioimalla 4:44 nendén Littyvdd oiretta (vuotava nend, tukkeutunut nend, kutiseva
nend, aivastelu) paivittdin asteikolla 0-3 (ei oireita, lievid, kohtalaisia, vaikeita
oireita), toisin sanoen pistemidrin vaihteluvdli on 0—12. Nuhalidkepisteet
muodostuivat sieraimeen annosteltujen steroidilidkkeiden (2 pistettd/painallus, maks.
4 painallusta/vrk) ja suun kautta otettavien antihistamiinien kaytostd
(4 pistettd/tabletti, maks. 1 tabletti/'vrk), kdyton summasta, eli vaihteluvili oli 0-12.
Taten TCRS-pistemdaran vaihteluvdli on 0-24.

e Ylimddrdiset etukdteen midritetyt tirkeét toissijaiset padtetapahtumat olivat
rinokonjunktiviitin yhdistetty kokonaispistemééré ja rinokonjunktiviitti-e liménlaatu (RQLQ).

e Niiltd piiviltd, jolloin nuha paheni, tehtiin myds post-hoc-analyysit, joiden avulla pyrittin
saamaan lisdtietoa tulosten kliinisestd merkityksesta.

o Nuhan pahenemispdiviksi maériteltin péivit, jolloin tutkimushenkilon oireet
palautuivat samalle tasolle, joka oli tutkimuksen sisdénottokriteerind: nuhaoirepisteiti
piti olla vihintd&dn 6 tai, jos yksi oireista oli arvioitu vaikeaksi, viahintdédn 5.




MERIT-tutkimus: nuhan yhdis te tyn
10 kokonaispisteméérin ke hittyminen
4 ajan myota
9 TCRS: nuhan yhdistetty
kokonaispistemddra (oireiden +
ladkityksen pisteet).
x -
% 1 Ensisijainen paitetapahtuma oli
© keskimédérdinen paivittiinen TCRS
7. viimeisten noin 8 hoitovikkon aikana
(vilkot ~44-52).
6 A Keskimééraisen TCRS-pistemidrin
vakioitu keskiarvo ajan funktiona,
* virhepylvdit kuvaavat vakioidun
5 keskiarvon eroa. Ei-pdéllekkdiset vilit
osoittavat tilastollisesti merkitsevéi eroa
: : : : ryhmien vallla.
4 14 24 34 44-52
Hoitoviikot
B Lumelddke A 12 S5Q-HDM
PTG ot Ty e 12SQ-HDM | Lumeliike Hoidon vaikutus
tulokset
Ensisijainen N Piste- N Piste- Absoluutt. | Suhteell. ero p-
péite tapahtuma mAIri mairi ero°’ d arvo
Nuhan yhdistetty kokonaispistemdidiri
. " . 1,09 )
FAS-MI*® (vakioitu keskiarvo) | 318 5,71 338 6,81 1035:1.84] 0,004
. . 1,22
b > 0
FASP® (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 % -
Et ukz}teeltmaz.mtf t?rt Piste- Piste- Absoluutt. | Suhteell. ero p-
tarkeimmiit toissijaiset N vere ue N e e . 7
e oe madri madri ero arvo
paate tapahtumat
Nuhaoirepisteet
.. . 0,54
b > 0
FASP® (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 % -
Nuhan lidkehoitopisteet
FAS® (vakioitu keskiarvo) | 222 |8 | 28 | o 3 20% | 0,024
FAS" (mediaani) 284 2,83 298 4,00 1,17 29 % -
Rinokonjunktiviitin yhdistetty kokonaispistemdidiri
. . 1,21
b > [
FASP® (vakioitu keskiarvo) 241 791 257 9,12 10.13:2.28] 13 % 0,029
FAS" (mediaani) 241 8,38 257 10,05 1,67 17 % -
Rinokonjunktiviitti-elimdinlaatukyselyn (ROQLQ(S)) pisteet
. . 0,19 ¢
b ° 0
FASP® (vakioitu keskiarvo) 229 1,38 240 1,58 10.02:037] 12 % 0,031
FAS" (mediaani) 229 1,25 240 1,46 0,21 14 % -




MERIT-tutkimuksen 12 SQ-HDM Lumeliike Hoidon vaikutus

tulokset

Post-hoc-paitetapahtumat N Osuus N Osuus (Ke li;()sllzzull:c}:eé]()R) f all?\:o
Sellaisen pdiviin todenndkoisyys, jolloin nuha pahenee

FAS (arvio) ® 284 [ 533% | 298 | 11,14 % | 045 [0,28:0,72] | 0,001
Sellaisen pdivin todenndkoisyys, jolloin nuha pahenee nuhaliiiikkeiden kiiytosti huolimatta

FAS (arvio) ® 284 | 343% | 298 | 650% | 0,51 [0,32:0,81] | 0,005

N: niiden hoitoryhmésséd olleiden tutkimushenkildiden mddrd, joista oli analyysia varten dataa saatavissa.CL:
luottamusvélit

*FAS-MLI: tdydellinen analyysisartja, jossauseita paikkauksia. Henkilot, jotka keskeyttivit tutkimukseen osallistumisen
ennen tehon arviontijaksoa, katsotaan analyysissa lumelddkepotilaiksi. Ensisijaista analyysia (FAS-MI) varten vain
absoluuttinen ero oli midritety etukiteen.

Y FAS: tiydellinen analyysisarja (full analysis set). Kaikki saatavissa ollut data kiiytettiin tiydellisesti, t.s. tehon
arviointijakson aikana tutkimushenkililtd saatavissaollutdata.

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

d Suhteellinen ero lumeliikkeeseen: lumeliike miinus 12 SQ-HDM jaettuna lumeliikkeelld.

¢ Eroa 12 SQ-HDM-valmisteen ja lumelddkkeen vililli syntyiensisijaisestikolmella alueella: univaikeudet, kdytdnnon
ongelmat ja nendén liittyvat oireet.

fKerroinsuhde (odds ratio, OR) nuhan pahenemiselle: 12 SQ-HDM lumelidikkeeseen nihden.

Tukea antavaa ndyttod — allerginen nuha

Satunnaistettu kaksoissokkoutettu lumelddkekontrolloitu faasin II tutkimus suoritettiin allergeenien
altistuskammiossa 124 aikuisella, joilla oli huonepdlypunkin aiheuttama allerginen nuha. Ennen
jokaista allergeenialtistusta tutkimuspotilaat olivat lopettaneet allergialddkityksen kdyton niin, etti sen
vaikutus oli poistunut elimistostd. Tutkimuksen lopussa, sen jilkeen kun tutkimushenkil6t olivat
saaneet 24 viikkkoa 12 SQ-HDM-, 6 SQ-HDM- tai lumeldédkehoitoa, suoritettiin allergeenialtistus, jossa
keskiméariiset nuhaoirepisteet olivat 7,45 [6,57;8,33] lumelddkeryhméssa ja 3,83 [2,94;4,72] 12 SQ-
HDM-ryhmissa, ja vastaava absoluuttinen ero oli 3,62 ja suhteellinen ero49 % (95 % luottamusvali
[35 %;60 %], p < 0,001). 12 SQ-HDM-valmisteen ja lumelddkkeen vélinen ero oli myds tilastollisesti
merkitsevd 16. vikkon kohdalla (keskiméérdiset pistemadrit 4,82 ja 6,90; ero 2,08, joka vastaa 30 %mn
suhteellista eroa, 95 %m CI[17 %;42 %], p <0,001) ja 8. viikkon kohdalla (keskiméérdiset
pisteméérit 5,34 ja 6,71; ero 1,37 joka vastaa 20 %m suhteellista eroa, 95 %mn 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 hyviin hoitotasapainoon piivittidin 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 lumelddkehoitoa ennen inhaloitavan kortikosteroidin vihentdmistd. Ennen
satunnaistamista ei toteutettu titraamisvaihetta inhaloitavan kortikosteroidin pienimman
ylldpitoannoksen selvittimiseksi. Tehoa arvioitin sen ajan mukaan, joka kului ensimméiseen
kohtalaiseen tai vaikeaan astman pahenemisvaiheeseen inhaloitavien kortikosteroidien
vahentdmisen aikana viimeisten 6 kuukauden kuluessa, kun hoito kesti 13—18 kuukautta.
o Kohtalaisen astman pahenemisvaiheen mééaritelma tayttyi, jos tutkimushenkilolld esiintyi

yksi tai useampi alla maiituista kriteereisti, ja se johti muutokseen hoidossa.

*Yolld tapahtunut herdéminen tai oireiden lisdédntyminen: ydllinen herddminen astman
vuoksi, joka vaati lyhytvaikutteisia [3,-agonisteja (SABA) kahtena perikkiisend yona
tai pdivittdisen oirepistemédédran kohoaminen > 0,75 lihtétilanteesta kahtena
perdkkdisend pdivina.

»Lisddntynyt lyhytvaikutteisten beeta-agonistien (SABA) kévttd: lyhytvaikutteisten
beeta-agonistien (SABA) kiyttokertojen lisddntyminen verrattuna Idhtotilanteeseen
kahtena perikkdisend paivand (minimilisdys: 4 painallusta/vrk).




»Heikkeneminen keuhkojen toiminnassa: PEF-arvon pieneneminen > 20 %:lla

lahtotilanteeseen verrattuna viahintddn kahtena perdkkéisend aamuna/iltana tai FEV -

arvon pieneneminen > 20 %:lla lihtétilanteeseen verrattuna.
»Hoitokédynti: kdynti ensiavussa/tutkimuspaikalla astman sellaisen hoidon vuoksi, joka ei
vaatinut systeemisid kortikosteroideja.
o Vaikea astman paheneminen méériteltin sellaiseksi, jossa ilmeni vdhintddn toinen niista

kahdesta:

ssysteemisten kortikosteroidien tarve >3 pdivdn ajan

sensiapukdynti, joka vaati systeemisid kortikosteroideja tai sairaalahoitoa > 12 tunnin

ajan.

a5 Lumelddke
------ 12 SQ-HDM

30
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10

Astman ensimmaisen Kohtalaisen/vaikean
pahenemisen todennakdisyys (%)

Kaplan—Meier-kuvaaja

Riskin piiriin vield kuuluvien tutkimushenkildiden lukumaara

0 -
12 SQ-HDM 248 228
Lumelddke 257 228

0 30

214 207

200 188

60 90

189 180
171 163

120 150

Aika (pdivaa) ICS-1adkityksen vihentamisen aikana

MITRA-tutkimus —
ensisijaisten tehoa mittaavien
tietojen kuvaus: Astman
kohtalaisen tai vaikean
pahenemisen ilmaantumisen
riskin ke hittyminen
inhaloitavien
kortikosteroidien (ICS)
vihentimis en/pois jittimisen
aikana.

Kuvaajan vaaka-akselilla 0 edustaa
ajankohtaa, jolloin inhaloitavat
kortikosteroidit on vdhennetty

50 %:iin. Noin 3 kuukauden
kuluttua, (vaaka-akselilla 90 vrk)
niilld tutkimushenkildilld, joilla ei
ollut pahenemista, inhaloitavat
kortikosteroidit oli jatetty
kokonaan pois.

Teho p-arvo
12 SQ-HDM Lumeliike 12 SQ-HDM
lumelifikkeeseen nihden
R et Riskisuhde Riskin
N n (%) N n (%) (HR) pienene-
[95 %:n CL) minen®
Ensisijainen piite tapahtuma
Paheneminen, kohtalainen tai 0 o 0.69 o
vaikea (FAS.MI) ® 282 | 59 21 %) | 277 | 83 (30 %) 05 :00 . 31 % 0,027
Paheneminen, kohtalainen tai 0 o 0.66 o
vaikea (FAS) ° 248 | 59 (24 %) | 257 | 83 (32 %) 0, 20, %) 34 % 0,017




Teho p-arvo
12 SQ-HDM Lumeliike 12 SQ-HDM
lumeldikkeeseen nihden
ARG T Riskisuhde Riskin
N n (%) N n (%) (HR) pienene-
[95 %:n CL) minen®
Ensisijais en piite tapahtuman komponenttien etukiteen méirite tyt analyysit
Yollinen herddminen tai 0.64
0, o, 9 o,
oireiden lisddntyminen ° 248 3916 %) | 257 >7 (22 %) [0,42;0,96] 36 % 0,031
Lyhytvaikutteisten [3,- 0.52
agonistien (SABA) 248 | 18 (T%) | 257 | 32 (12 %) ) 48 % 0,029
. A [0,29;0,94]
lisdéntynyt kiyttd
Heikkeneminen keuhkojen 0.58
24 12 9 2 45 (18 ¢ ’ 42 °
toiminnassa © 81 3002%) 37 > (18 %) [0,36;0,93] /o 0,022
0,49
Vaikea paheneminen © 248 10 (4 %) 257 18 (7 %) [0,23:;1,08] 51 % 0,076

N: niiden hoitoryhmissé olleiden tutkimushenkildiden miérd, joista oli analyysia varten tietoja saatavissa

n (%): hoitoryhmissé olevien, kriteerit tdyttdvien tutkimushenkildiden lukuméérd ja prosenttiosuus

CL: luottamusrajat (confidence limits)

2 Arvioitu riskisuhteen (HR, hazard ratio) mukaan

32 FAS-MI: tdydellinen analyysisarja, jossa useita paikkauksia. Ne tutkimushenkilét, jotka keskeyttivit tutkimuksen
ennen tehon arviointijaksoa, katsotaan tidssé analyysissa lumelddkettd kdyttaneiksi tutkimushenkildiksi.

¢FAS: taydellinen analyysisarja (full analysis set). Kaikki saatavissa ollut data kdytettiin tdydellisesti, t.s.tehon
arviointijakson aikana tutkimushenkililtd saatavissaollutdata.

Liséksi tehtiin post-hoc-analyysejd, joissa tarkasteltin astmaoireita ja oireenmukaisen lddkityksen
kéayttdd hoitojakson 4 viimeisen vilkkon aikana ennen inhaloitavien kortikosteroidien kadyton
vahentdmistd. Tarkoituksena oli Acarizax-valmisteen vaikutuksen tutkiminen inhaloitavan
kortikosteroidin lisdlidkkeend. Analyyseissa tarkasteltiin pdivalld ja yolld esiintyneiden astmaoireiden
pistemidrid, yollisid herdamisid ja lyhytvaikutteisten beeta-agonistien kiyttod. Post-hoc-analyyseissa
ilmeni kaikkien parametrien osalta johdonmukaisesti numeerisia eroja 12 SQ-HDM-valmisteen eduksi
lumelddkkeeseen verrattuna kaikkien viimeisten 4 vilkkon aikana, ennen inhaloitavien kortikosteroidien
vahentdmisti. Erot olivat tilastollisesti merkitsevid vain astman pdivdaikaisten oireiden pisteméérin
(p = 0,0450) ja "eiyollisid herddmisid” -todenndkdisyyden (p = 0,0409) osalta.

Tukea antavaa ndyttod — allerginen astma

Kaksoissokkoutetussa, satunnaistetussa lumeliddkekontrolloidussa faasin II tutkimuksessa
satunnaistettiin 604 tutkimushenkil6d, jotka olivat iltdén 14-vuotiaita tai vanhempia ja joilla oli
huonepdlypunkkien aiheuttama allerginen astma, jota kontrolloitiin inhaloitavilla kortikosteroideilla
(100-800 pg budesonidia) ja joilla oli aiemmin todettu huonepdlypunkkien aiheuttama allerginen
nuha, hoidettavaksi noin yhden vuoden ajan 1 SQ-HDM-, 3 SQ-HDM- tai 6 SQ-HDM-valmisteella tai
lumelddkkeelld. 4 viikkoa kestdneessd tutkimuksen loppuvaiheen tehon arviointijaksossa péivittdisen
inhaloitavan kortikosteroidiannoksen keskiméddrdinen muutos ldhtotilanteesta oli 207,6 pg budesonidia
6 SQ-HDM-ryhmissé ja 126,3 pg lumelddkeryhmassa, eli absoluuttinen ero on 81 pg budesonidia
/paiva (95 %:n luottamusvali [27;136], p = 0,004. Suhteellinen keskimdirdinen inhaloitavien
kortikosteroidien vdaheneminen verrattuna lihtétilanteeseen oli 42 % ja mediaani 50 % 6 SQ-HDM -
valmisteella ja vastaavasti 15 % ja 25 % lumelddkkeelld. Erddlla alaryhmalld (N = 108, heikompi
astman hoitotasapaino, ICS-hoito >400 pg budesonidia) suoritetussa post-hoc-analyysissa
keskimddrdinen muutos inhaloitavien kortikosteroidien pdivittdisessd annoksessa lahtotilanteesta oli
3844 ug budesonidia 6 SQ-HDM -ryhméssa ja 57,8 ug lumelddkeryhméssa, eli absoluuttinen ero

6 SQ-HDM -valmisteen ja lumelddkkeen valilld oli 327 pg budesonidia pdivassa (95 %:mn CI
[182;471], p < 0,0001, post hoc -analyysi).

Pediatriset potilaat

Allerginen nuha:




5—11-vuotiaat lapset

Acarizax-valmisteen kédytostd ei ole klinistd kokemusta alle 12-vuotiaiden lasten allergisen nuhan
hoidossa.

12—17-vuotiaat nuoret

Acarizax 12 SQ-HDM-hoidon tehoa huonepdlyn aiheuttamaan allergiseen nuhaan tutkittin nuorilla
kahdessa satunnaistetussa, lumekontrolloidussa kaksoissokkotutkimuksessa (P001 ja TO-203-3-2).
Naissa tutkimuksissa osa tutkittavista oli nuoria.
= Tutkimukseen P0O1 osallistui 189 nuorta (1 482 satunnaistetun osallistujan
kokonaismddrésti), joilla oli kohtalainen tai vaikea huonepdlyn aiheuttama allerginen
nuha/rinokonjunktiviitti astman kanssa tai ilman astmaa. Osallistujat jaettiin satunnaisesti
saamaan noin vuoden ajan pdivittdin 12 SQ-HDM-hoitoa tai lumeldéketti, ja he saivat
vapaasti kiyttdd standardoitua lidkehoitoa allergiseen nuhaan.

Ensisijainen péétetapahtuma oli keskimdardinen péivittdiinen nuhan yhdistetty
kokonaispistemééra (TCRS), jota arvioitiin 8 viimeisen hoitovikon aikana.

Vuoden kestineen 12 SQ-HDM-hoidon jilkeen nuorten ryhméssa todettiin lumeldékkeseen
verrattuna absoluuttinen ero mediaanilla 1,0 (95 %mn luottamusvili [0,1; 2,0]) ja 22 %
suhteellinen ero (p = 0,024).

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

Ensisijainen péétetapahtuma oli keskimdardinen paivittdiinen TCRS, jota arvioitin 8 viimeisen
hoitoviikon aikana.

Tutkimuksen lopussa, vuoden mittaisen 12 SQ-HDM-hoidon jilkeen nuorten ryhméssé
todettiin lumelddkkeeseen verrattuna absoluuttinen ero keskiarvolla 1,0 (95 %mn luottamusvili
[0,1; 1,9], p=0,037) ja 20 % suhteellinen ero.

Nuorten alaryhmiit 12 SQ-HDM Lumeliike Hoitovaikutus

Ensisijainen . . Absoluutti- | Suhteellinen p-

piitetapahtuma: TCRS N e N L nen ero ero¢ arvo

P001

FAS (vakioitu keskiarvo) 76 | 36 | s4 48 : 01{?233] 25% | <0,05
— 0" .

FAS (mediaani) 76 33 84 43 10.1:2.0] 22 % 0,024

T0-203-3-2

FAS (vakioitu keskiarvo) 99 4,1 92 5,1 [01{91 9] 20 % 0,037

FAS (mediaani) 99 42 92 52 1,0 19 % -

TCRS: total combined rhinitis score,nuhan yhdistetty kokonaispistemiéra

2 ANCOVA

b: Hodges-Lehmannin arvio 95 % luottamusvililli (ensisijainen analyysiP001-tutkimuksessa)
¢: Lineaarinen sekamalli (ensisijainen analyysi TO-203-3-2-tutkimuksessa)
d: Suhteellinen ero lumeldikkeeseen: lumeldike miinus 12 SQ-HDM jaettuna lumeliéikkeelld




Allerginen astma:

Pediatriset potilaat (5—17-vuotiaat)

Acarizax-valmisteen kéytosta eiole klinistd kokemusta alle 18-vuotiaiden lasten allergisen astman
hoidossa.

Euroopan lddkevirasto on myontdnyt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset
Acarizax-valmisteen kédytostd alle 5-vuotiaiden lasten hoidossa huonepdlypunkin aiheuttamissa
hengitysticallergioissa (allergisen nuhan hoito, astman hoito) (ks. kohdasta 4.2 ohjeet kdytosta
pediatristen potilaiden hoidossa).

Iakk&at 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 kiyttd

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

Klinisid tutkimuksia Acarizax-valmisteen farmakokineettisestd profiilista tai metaboliasta eiole tehty.
Allergian immuunihoidon vaikutus vilittyy immunologisten mekanismien kautta, ja
farmakokineettisistd ominaisuuksista on vain vdhédn tictoa saatavissa.

Allergeeniuutteen aktiiviset molekyylit koostuvat pddasiassa proteiineista. Kielen alle annettavien
allergian immuunihoitovalmisteiden tutkimukset ovat osoittaneet, ettd allergeenin passiivista
imeytymistd suun limakalvon Iipi eitapahdu. Naytto viittaa sithen, ettd allergeeni siirtyy suun
limakalvon Iidpi dendriittisolujen, varsinkin Langerhansin solujen, toimesta. Sellaisen allergeenin, joka
eiimeydy tilld tavalla, odotetaan hydrolysoituvan aminohapoiksi ja pieniksi polypeptideiksi
ruuansulatuskanavan ontelossa. Ei ole ndyttdd, joka viittaisi sithen, ettd Acarizax-valmisteessa
esiintyvét allergeenit imeytyisivit verenkiertoon merkittivassd méérin sen jilkeen, kun valmiste on
asetettu kielen alle.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Hiirilld 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 sdédtdmiseen)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika



4 vuotta

6.4 Siilytys

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisid séilytysolosuhteita.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Alumiini/a lumiinildpipainolevyt ulkopakkauksessa. Yhdessé lapipainolevyssd on 10 kielen alle
asetettavaa kylmékuivattua tablettia.

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

Kayttamdton ladkevalmiste tai jéte on hévitettdvé paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
ALK-Abell6 A/S

Boge All¢ 6-8

2970 Hersholm

Tanska

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

32830

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen pdivamadrd: 5.11.2015
Viimeisimman uudistamisen paivimaara: 30.8.2020

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

27.2.2023



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 fullstindig forteckning over hjdlpdmnen, se avsnitt 6.1

* [SQ-HDM ir dosenheten for Acarizax. SQ dr en metod for standardisering av biologisk styrka,
allergeninnehdll 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 Terapeutiskaindikationer

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

Acarizax dr avsett for ungdomar ialdern 12-17 é&r baserat p4 anamnes och ett positivt
sensibiliseringstest for husdammskvalster (hudpricktest och/eller specifikt IgE-test) med ihallande
mattlig till svér rinit vid allergi mot husdammskvalster, trots anvindning av symtomlindrande
lakemedel.

4.2 Dosering och administreringssétt

Dosering
Rekommenderad dos for vuxna och ungdomar (12-17 &r) dr en frystorkad sublingual tablett (12 SQ-

HDM) dagligen.

Klinisk effekt kan forvintas efter 8-14 veckor frén paborjad behandling. Internationella
behandlingsriktlinjer hidnvisar till en behandlingstid pa 3 ar for allergenspecifik immunterapi for att
uppnd sjukdomsmodifierande effekt. Effektdata finns for 18 manaders behandling med Acarizax hos
vuxna; data for 3 drs behandling saknas (se avsnitt 5.1). Om ingen forbéttring observeras under det
forsta behandlingsaret med Acarizax finns ingen indikation att fortsatta behandlingen.

Pediatrisk population



Allergisk rinit: Doseringen adr densamma for vuxna och ungdomar (12-17 ar). Klinisk erfarenhet av
behandling av allergisk rinit med Acarizax hos barn <12 &r har inte faststéllts. Acarizax ir inte avsett
for behandling av allergisk rinit hos barn <12 ar. Tillgingliga data finns i avsnitt 5.1.

Allergisk astma: Klinisk erfarenhet av behandling av allergisk astma med Acarizax hos barn <18 ar
har inte faststéllts. Acarizax ar inte avsett for behandling av allergisk astma hos barn <18 ar.

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

Administreringssétt
Behandling med Acarizax bor initieras av likare med erfarenhet av behandling av allergiska
sjukdomar.

Den forsta frystorkade sublinguala tabletten ska tas under medicinsk overvakning och patienten ska
Overvakas under minst en halvtimme, for att mojliggéra diskussion och eventuell behandling av
omedelbara biverkningar.

Acarizax dr en frystorkad sublingual tablett. Tabletten ska tas med torra fingrar fran
blisterforpackningen direkt efter 6ppnandet och placeras under tungan dér den 16ses upp. Undvik att
svilja 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 behandlingsuppehall mer &n 7 dagar, rekommenderas kontakt med likare innan behandlingen
aterupptas.

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot nagot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.

Patienter med FEV, <70 % av det forvéintade vérdet (efter adekvat farmakologisk behandling) vid
mitiering av behandlingen.

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

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

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

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

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

Patienter bor informeras om att Acarizax inte dr avsett for behandling av akuta astmaexacerbationer.
Vid akuta astmaexacerbationer ska ett kortverkande luftrorsvidgande likemedel anvindas. Om
patienten upplever att behandling med kortverkande luftrorsvidgande likemedel inte ger effekt eller
har behov av fler inhalationer dn normalt, maste likarvard sokas.

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



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

Svéra systemiska allergiska reaktioner

Behandlingen ska avbrytas och likare kontaktas omedelbart vid svéra systemiska allergiska reaktioner,
svar astmaexacerbation, angioddem, sviljsvarigheter, andningssvarigheter, rostforédndringar,
hypotension eller fylnadskéinsla ihalsen. Debut av systemiska symtom kan inkludera rodnad, klada,
varmekénsla, allmént obehag och agitation/dngest.

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

Patienter med hjértsjukdom kan ha en 6kad risk vid systemiska allergiska reaktioner. Klinisk
erfarenhet av Acarizax till patienter med hjirtsjukdom ar begrinsad.

Detta bor beaktas innan allergenspecifik immunterapi pabdrjas.

Initiering av Acarizax hos patienter som tidigare haft en systemisk allergisk reaktion vid subkutan
immunterapi med allergenextrakt fran husdammskvalster bor noga dvervégas och atgarder for att
behandla eventuella reaktioner ska finnas tillgéingliga. Detta grundar sig pa erfarenhet fran klinisk
anviandning av en motsvarande sublingual tablett vid immunterapi med gréspollen, som tyder pa 6kad
risk for en svar allergisk reaktion hos patienter som tidigare upplevt en systemisk allergisk reaktion
vid subkutan immunterapi med gréspollen.

Oral inflammation

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

Lokala allergiska reaktioner

Vid behandling med Acarizax utsdtts patienten for det allergen som orsakar de allergiska symtomen.
Man kan dirfor forvéinta sig lokala allergiska reaktioner under behandlingsperioden. Reaktionerna ar
vanligen milda till mattliga, men allvarligare orofaryngala reaktioner kan forekomma. Om patienten
upplever svéra lokala biverkningar vid behandlingen bor symtomlindrande likemedel (t.ex.
antihistamin) beaktas.

Eosinofil esofagit

Fall av eosinofil esofagit har rapporterats i samband med behandling med Acarizax. Patienter med
svéra eller ihallande gastroesofagala symtom, sasom dysfagi eller dyspepsi, bor avbryta behandling
med Acarizax och soka vard.

Autoimmuna sjukdomar iremission

Det finns endast begriansade data pa behandling med allergenspecifik immunterapi hos patienter med
autoimmuna sjukdomar iremission. Acarizax bor darfor forskrivas med forsiktighet till dessa
patienter.

Fododmnesallergi
Acarizax kan innehalla spar av fiskprotein. Tillgdngliga data visar inte pa en 6kad risk for allergiska
reaktioner hos patienter med fiskallergi.

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



4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Inga interaktionsstudier pa méinniska har utforts och inga potentiella likemedelsinteraktioner har
identifierats frdnnagon kélla. Samtidig behandling med symtomlindrande antiallergiska likemedel
kan oka patientens toleranstroskel vid immunterapi. Detta bor beaktas vid utsdttning av sadana
lakemedel.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

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

Amning
Inga kliniska data finns tillgdngliga for anvéndning av Acarizax under amning. Inga effekter pa det

ammade barnet kan forvéntas.

Fertilitet
Det finns inga kliniska data betrdffande fertilitet vid anvindning av Acarizax. [ en repetitiv dos-
toxicitetsstudie pa moss observerades inga effekter i reproduktionsorganen for bada konen.

4.7 Effekter pa forméagan att framfora fordon och anviinda maskiner
Acarizax har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framfora fordon och anvénda maskiner.
4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sdkerhetsprofilen

Patienter som tar Acarizax bor i forsta hand forvinta sig att milda till mattliga lokala allergiska
reaktioner kan intrdffa inom de forsta dagarna for att sedan avta under fortsatt behandling (1-3
ménader) (se avsnitt 4.4). For majoriteten av hdandelser forvéntas reaktionen starta inom 5 minuter
efter intag av Acarizax varje dag den forekommer och sedan avta e fter nigra minuter till timmar. Mer
allvarliga orofaryngala allergiska reaktioner kan forekomma (se avsnitt 4.4).

Isolerade fall avallvarlig akut forsémring av astmasymtom har rapporterats. Patienter med kéinda
riskfaktorer bor inte paborja behandling med Acarizax (se avsnitt 4.3).

Tabellerad sammanstdllning av biverkningar

Foljande biverkningstabell baseras pa data fran placebokontrollerade kliniska studier pa Acarizax till
vuxna patienter och ungdomar med husdammskvalsterallergisk rinit och/eller
husdammskvalsterallergisk astma och fran spontanrapportering.

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



Organsystem Frekvens Biverkning
Infektioner och Mpycket 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 Ogonklida
Mindre vanliga | Allergisk konjunktivit
Oron och balansorgan Mycket vanliga | Oronklada
Mindre vanliga | Obehagi 6ronen
Hjartat Mindre vanliga | Palpitationer
Andningsvigar, brostkorg | Mycket vanliga | Halsirritation
och mediastinum Vanliga Astma, hosta*, dysfoni, dyspné, orofaryngal smérta,

faryngalt 6dem

Mindre vanliga

Nastdppa, obehag i ndsan, nasalt 6dem, faryngalt erytem,
rinorré, nysningar, tranghet i halsen, tonsillir hypertrofi

Séllsynta Laryngalt 6dem, nasal obstruktion, trakealt 6dem
Magtarmkanalen Mpycket vanliga | Lappddem, 6dem i munnen, oral klada
Vanliga Magsmarta, diarré, dysfagi, dyspepsi, gastroesofagal
refluxsjukdom, glossodyni, glossit, lappklada, sar i
munnen, oral smérta, tungklada, illamaende, oralt
obehag, erytem i munslemhinnan, oral parestesi,
stomatit, tungddem, kriakningar
Mindre vanliga | Muntorrhet, smérta i lipparna, sar pa lapparna,
esofagusirritation, blasor i munslemhinnan, forstorade
spottkortlar, hypersalivation
Sillsynta Eosinofil esofagit
Hud och subkutan vivnad | Vanliga Klida, urtikaria
Mindre vanliga | Erytem
Sillsynta Angioddem
Allmidnna symtom Vanliga Obehag fran brostet, trotthet

och/eller symtom vid
administreringsstéllet

Mindre vanliga

Sjukdomskénsla, kénsla av frimmande kropp

Beskrivning av utvalda biverkningar
Om patienten upplever betydande biverkningar vid behandlingen bor symtomlindrande likemedel

beaktas.

Fall av allvarliga systemiska allergiska reaktioner, inklusive anafylaxi har rapporterats efter
marknadsforing. Medicinsk Gvervakning vid forsta tabletten ar diarfor en viktig sékerhetsatgérd (se
avsnitt 4.2). Det har dock férekommit fall av allvarlig systemisk allergisk reaktion vid doser som foljer

efter den intiala dosen.

I fall av akut forsdmring av astmasymtom eller svéra systemiska allergiska reaktioner, angioddem,
sviljsvarigheter, andningssvarigheter, rostforandringar, hypotension eller tranghetskénsla i halsen ska
lakare 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 likaren rader

annorlunda.

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

Pediatrisk population




Acarizax dr inte indicerat for barn <12 ar (se avsnitt 4.2). Det finns endast begrinsade data for barn i
aldern 5-11 &r och inga data vid behandling med Acarizax hos barn <5 ar. Rapporterade
biverkningarna hos ungdomar har varit liknande i frekvens, typ och svarighetsgrad som hos vuxna.

Rapportering av misstdnkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvirdspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet 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 ungdomar for exponering av doser over 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 svéra reaktioner
sdsom angioddem, svéljsvarigheter, andningssvarigheter, rostforandringar eller tranghetskénsla i
halsen ska en omedelbar medicinsk bedomning goéras. Dessa reaktioner bor behandlas med relevanta
symtomlindrande likemedel.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Allergenextrakt, husdammskvalster
ATC-kod: VOIAAO03

Verkningsmekanism

Acarizax dr allergenspecifik immunterapi. Specifik immunterapi med allergenprodukter innebér
upprepad administrering av allergener till allergiska individer med syfte att modifiera det
immunologiska svaret pa allergenet.

Immunsystemet dr mélorgan for den farmakologiska effekten av allergenspecifik immunterapi, men
den kompletta och exakta verkningsmekanismen avseende den kliniska effekten ér inte helt klarlagd.
Behandling med Acarizax har visats framkalla en 6kning av husdammskvalsterspecifikt 1gG4 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 for bade 6vre och nedre luftvigarna. Det underliggande skydd
som erhélls av Acarizax leder till forbéttring av sjukdomskontrollen och okad livskvalitet visad genom
minskade symtom, minskat behov av andra likemedel och en minskad risk for exacerbation.

Klinisk effekt hos vuxna

Effekten av behandling med Acarizax 12 SQ-HDM vid respiratorisk husdammskvalsterallergisk
sjukdom undersdktes 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 for enbart husdammskvalster eller


file://///NOKUSPFIL02.alk-abello.com/NOKUDepartmentShare/RegAff/DCP-ansökningar_tom2021/ACARIZAX/Variationer/2021,%20II,%20update%20of%20CCSI%20version%2008%20(nr%2018)/workdoc/FI/www.fimea.fi

husdammskvalster och ett eller flera andra allergen paverkade inte resultatet i studierna. Stodjande
beldgg fran en studie i allergenexponeringskammare och en studie med ligre doser presenteras ocksa.

Allergisk rinit

MERIT-studien (MT-06)

TCRS

MERIT-studien inkluderade 992 vuxna med mattlig till svir husdammskvalsterallergisk rinit
trots anvindning av rinitlikemedel. Patienterna randomiserades till ca 1 ars daglig behandling
med 12 SQ-HDM, 6 SQ-HDM eller placebo och fick fri tillgdng till standardiserad behandling
med rinitlikemedel. Patienterna tréffade en specialist ungefar varannan ménad under hela
studien.

Primért effektmétt var den genomsnittliga dagliga totala kombinerade rinitpoéngen (TCRS)
utvirderad under de 8 sista behandlingsveckorna.

o TCRS var summan av rinitsymtompodngen och rinitmedicineringspodngen.
Rinitsymtompoéngen utvdrderade 4 ndssymtom (rinnande nésa, ndstdppa, kliande
ndsa, nysningar) dagligen pé enskala mellan 0-3 (inga, milda, mattliga, svara
symtom) dvs. podngintervall: 0-12. Rinitmedicineringspodngen var summan av
podngen for intag av nasala steroider (2 poiang per puff, max 4 puffar/dag) och orala
antihistaminer (4 podng/tablett, max 1 tablett/dag) dvs. podngintervall: 0-12. Darmed
ar poangintervall for TCRS: 0-24.

Ytterligare fordefinierade viktiga sekundéra effektmatt var den totala kombinerade
rinokonjunktivitpoéngen och rinokonjunktivitlivskvaliteten (RQLQ).

Post-hoc analys av dagarna med rinitexacerbation genomférdes ocksé for att ytterligare
illustrera den kliniska relevansen av resultaten.

o En rinitexacerbation definierades som en dag nér patienten ater hade den héga grad av
symtom som krévdes for att inkluderas i studien: en rinitsymtompodng pa minst 6
eller minst 5 med ett symtom klassat som svart.
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MERIT-studien: Utveckling dver tid
av den totala kombinerade
A rinitpoiingen

TCRS: total kombinerad rinitpodng
(symtom- + medicineringspoing).

Primért effektmatt var genomsnittlig
daglig TCRS under de ca 8 sista
behandlingsveckorna (vecka ~44-52).

Justerat medelvarde for genomsnittligt
TCRS 6ver tid med felstaplar for
skillnaderna i justerat medelvirde. Ej
overlappande intervall indikerar en
statistisk signifikant skillnad mellan

A grupperna.

T T T T T
4 14 24 34 44-52

Veckor med behandling

B Placebo A 12 SQ-HDM



MERIT-resultat 12 SQ-HDM Placebo Behandlingseffekt
_ . . . Absolut Relativ p-
Primiirt effektmatt N Poing N Poing skillnad © skillnad® | virde
Total kombinerad rinitpoiing
FAS-MI? (justerat 1,09
medelviirde) 38 | 571 ) 338 1 681 10351 841 J 0,004
. i 1,22
b ” 0
FASP® (justerat medelvérde) 284 5,53 298 6,76 10.49:1.96] 18 % 0,001
FAS® (median) 284 5.88 298 7,54 1.66 22 % -
Fordefinierade viktiga " . Absolut Relativ p-
sekundiira e ffe ktmatt N Poing N Poing skillnad ¢ skillnad¢ | virde
Rinitsymtompoding
. i 0,54
b ” [
FASP® (justerat medelvéirde) 284 2,76 298 3,30 [0,18:0.89] 16 % 0,003
FAS" (median) 284 2,98 298 3,98 1,00 25 % -
Rinitmedicineringspoiing
. 0,60
b o > 0
FASP® (justerat medelvéirde) 284 2,22 298 2,83 [0.08:1,13] 21 % 0,024
FAS" (median) 284 2,83 298 4,00 1,17 29 % -
Total kombinerad rinokonjunktivitpoiing
. i 1,21
b ” 0
FASP® (justerat medelvérde) 241 791 257 9,12 0.13:2.08] 13 % 0,029
FAS® (median) 241 8,38 257 10,05 1,67 17 % -
Rinokonjunktivitlivskvalitet frageformulir (ROLQ(S)) poiing
. 0,19 ¢
b . > 0
FASP (justerat medelvérde) 229 1,38 240 1,58 [0.02:037] 12 % 0,031
FAS® (median) 229 1,25 240 1,46 021 14 % -
Post-hoc effe ktmitt N | Propor-| | Propor- i 44 vatio ' [95 % CL P
tion tion virde
Sannolikheten for en dag med rinitexacerbation
FAS (uppskattning) | 284 [ 533% | 298 | 11,14 % | 045 [0,28:0,72] | 0,001
Sanolikheten 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 tillgénglig for analys. CL: konfidensgrinser

2FAS-MLI: fullstindigt analysset med multipla imputeringar. I analysen hanteras patienter som avbrot studien fore
effektbeddomningsperioden som placebo patienter. For den primira analysen (FAS-MI) var endast den absoluta skillnaden

i forvéag specificerad.

Y FAS: fullstéindigt analysset. Alla tillgingliga data anvénda fullt ut, dvs. patienter som limnade data under
effektbeddmningsperioden.

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

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

¢ Skillnaden mellan 12 SQ-HDM och placebo var priméirt driven av skillnader patre omrdden: sémnproblem, praktiska

problem och néssymtom.
fOdds ratio for att fi en rinitexacerbation: 12 SQ-HDM jimfort med placebo.

Stodjande beligg - 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 medelvirdet for rinitsymtompodngen 7,45 [6,57; 8,33] 1
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 (medelvirden pa 4,82
och 6,90, skillnad pé 2,08 vilket motsvarar 30 %, 95 % CI[17 %, 42 %], p <0,001) och vid 8 veckor
(medelvédrden pa 5,34 och 6,71, skillnad pa 1,37 vilkket 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
vélkontrollerad 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 ligsta
underhallsdos av ICS genomf6rdes innan randomisering. Effekten bedomdes efter tid till forsta
mattliga eller allvarliga astmaexacerbationen under ICS reduktion de sista 6 manaderna av 13-18

ménaders behandling.

o Defmitionen aven mattlig astmaexacerbation var uppfylld om patienten uppfyllde en eller
flera av nedanstidende 4 kriterier och det samtidigt medforde en &dndrad behandling:
= Nattligt uppvaknande eller 6kade symtom: nattliga uppvaknanden pa grund av astma

som kraver kortverkande 3, agonist (SABA) i tva pa varandra foljande nétter eller en
Okning pa >0,75 frén baslinjen i daglig symtompoéng i tva pa varandra foljande dagar.
» Okad SABA anviindning: 6kning frin baslinjen i tillfillen av SABA anvindning i tva

pé varandra foljande dagar (minsta 6kning: 4 puffar/dag).

» Forsdmring av lungfunktion: >20% minskning av PEF-vdrdet fran baslinjen i minst tva

pa varandra foljande morgnar/kvéllar eller >20% minskning i FEV 1 frén baslinjen.

»  Sjukvérdsbesok: besok pa akutmottagning/provningsstille for astmabehandling som

inte krdvde systemiska kortikosteroider.

o En svar astmaexacerbation definierades som upplevelse av minst ett av foljande:

* Behov av systemiska kortikosteroider i >3 dagar

* Besok pa akutmottagning som krévde systemiska kortikosteroider eller sjukhusvistelse

>12h.

— Placebo
Rl PR 12 SQ-HDM
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Sannolikheten (%) fér forsta mattliga
eller svara astmaexacerbationen
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Kaplan-Meier kurva

Antal patienter som fortfarande &r i riskzonen

MITRA-studien — illus tration
av priméra effektdata:
Utveckling over tid av risken
for en svar till mattlig
astmaexacerbation under ICS
reduktion/uts éittning.

P& grafen representerar tid= 0
tiden for ICS reduktion till 50
%. Efter cirka 3 manader, dvs.
vid tid = 90 dagar, sattes ICS
behandlingen ut helt for de
patienter som inte haften

el _ _ _ _ exacerbation.
12 SQ-HDM 246 228 214 207 189 180 121
Placebo 257 228 200 188 17 163 109
0 30 60 20 120 150 180
Tid (dagar) fér ICS reduktion
Effekt p-
L2 LT LHETCLID 12 SQ-HDM mot placebo | viirde
MITRA -resultat . .
N n (%) N n (%) Riskkvot Risk-
[95 % CL] reduktion®
Primirt effektmatt
Exacerbation, mattlig till o o 0,69 o
svir (FAS-MI) b 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 %) [0.47:093] 34 % 0,017




Effekt

LA AN Hise 12 SQ-HDM mot placebo | viirde
MITRA-resultat - .
N n (%) N n (%) Riskkvot Risk-
[95 % CL] reduktion®
Predefinierade analyser av komponenter av primirt e ffe ktmatt
Nattligt uppvaknande eller 0 o 0,64 o
dkade symtom © 248 | 39 (16 %) | 257 | 57 (22 %) [0.42:0.96] 36 % 0,031
" s 0,52
c 0 ) 9 0
Okad SABA anvindning 248 | 18 (7 %) | 257 | 32 (12 %) 1029:0.94] 48 % 0,029
Forsamring av 0 o 0,58 o
lungfunktion © 248 | 30 (12 %) | 257 | 45 (18 %) [0.36:0.93] 42 % 0,022
. . 0,49
c V) 0 > o0
Svér exacerbation 248 | 10(4 %) | 257 | 18 (7 %) [0.23:108] 51% 0,076

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

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

CL: konfidensgranser

aSkattat av riskkvot

b FAS-MI: fullstéindigt analysset med multipla imputeringar. 1 analysen hanteras patientersom avbrot studien fore
effektbedomningsperioden som placebo patienter.

¢ FAS: fullstindigt analysset. Alla tillgdingliga dataanvinda fullt ut, dvs.patienter somldimnade data under
effektbedomningsperioden.

Post-hoc analyser av astmasymtom och symtomatisk likemedelsanvindning under de 4 sista
behandlingsveckorna innan reduktion av inhalationssteroider genomfordes ocksé for att undersoka
effekten av Acarizax som tilligg till inhalationssteroider. Analysen tittade pa podngen 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 for inga nattliga
uppvaknanden (p=0,0409).

Stodjande beldge - allergisk astma

I enrandomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad fas II-studie, randomiserades 604 patienter >14 ar
med husdammskvalsterallergisk astma kontrollerad av inhalationsteroider (100-800ug 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 langa effektutvérderingsperioden i slutet pa studien, var
medelforandringen fran baslinjen 1 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 medelvirde 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 sdmre 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 ng
budesonid per dag (95 % CI [182;471], p<0,0001, post-hoc analys).

Pediatrisk population

Allergisk rinit:

Barnialdern 5-11 ar

Klinisk erfarenhet vid behandling av allergisk rinit med Acarizax for barn <12 &r har inte faststillts.

Ungdomar 12-17 ar

Effekten av behandling med Acarizax 12 SQ-HDM vid husdammskvalsterallergisk rinit hos ungdomar
undersoktes 1 tva dubbelblinda, randomiserade, placebokontrollerade studier (P001 och TO-203-3-2). 1

dessa studier var en andel av patienterna ungdomar.




= POOI-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
tillgdng till standardiserad behandling med rinitlikemedel.

Primért effektmétt var den genomsnittliga dagliga totala kombinerade rinitpoéngen (TCRS)
utvirderad under de 8 sista behandlingsveckorna.

Efter 1 ars behandling med 12 SQ-HDM var den absoluta skillnaden i medianvirde 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 fti tillgdng till
standardiserad behandling med rinitlikemedel.

Primért effektmal var den genomsnittliga dagliga TCRS utviarderad under de sista 8
behandlingsveckorna.

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

Ungdoms subgrupper 12 SQ-HDM Placebo Behandlingseffe kt

- e " . Absolut Relativ p-
Primiirt effektmétt: TCRS N Poéng N Poing skillnad skillnad® | virde
P001
FAS (justerat medelvirde) 76 3,6 84 4.8 [011’?2 3] 25% <0,05

b

FAS (median) 76 | 33 84 43 [011’(,)2 0] 2% 0,024
T0-203-3-2
FAS (justerat medelvirde) 9 | 41 92 51 [011’(,’;9] 20% 0,037
FAS (median) 99 4,2 92 5,2 1,0 19% -

TCRS: total kombinerad rinitpodng
2 ANCOVA

b: Hodges-Lehmann-estimat med 95% konfidensintervall (primir analysi P001-studien)

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

d: Relativ skillnad jaimfort med placebo: placebo minus 12 SQ-HDM dividerat med placebo

Allergisk astma:

Pediatrisk population i aldern 5-17 ar

Klinisk erfarenhet av behandling av allergisk astma med Acarizax hos barn <18 ar har inte faststéllts.

Europeiska likemedelsmyndigheten har beviljat undantag frén kravet att skicka in studieresultat for
Acarizax hos barnunder 5 r for respiratorisk husdammskvalsterallergi (behandling av allergisk rinit,
behandling av astma) (information om pediatrisk anvindning finns i avsnitt 4.2).

Aldre population

Acarizax dr inte indicerat till patienter >65 ar (se avsnitt 4.2). Det finns begransade sdakerhets- och

tolerabilitetsdata for dldre patienter >65 ar.




Langtidsbehandling

Internationella behandlingsriktlinjer hédnvisar till en behandlingstid pa 3 &r for allergenspecifik
immunoterapi for att uppnd sjukdomsmodifierande effekt. Effektdata finns tillgdngliga for 18
manaders behandling med Acarizax frin 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 begriansad information om de farmakokinetiska egenskaperna.

De aktiva molekylerna i ett allergenextrakt bestar framst av proteiner. For sublingualt administrerade
produkter for specifik immunterapi, har studier visat att det inte sker ndgon passiv absorption av
allergenet genom munslemhinnan. Evidens pekar mot att allergener tas upp genom munslemhinnan
via dendritiska celler, sérskilt langerhanska celler. Allergen som inte absorberas pa detta sétt forvintas
hydrolyseras till aminosyror och smé polypeptider i mag-tarmkanalens lumen. Inga evidens tyder pa
att allergener i Acarizax absorberas till kédrlsystemet i ndgon storre utstrdckning efter sublingual
administrering,

5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter

Géngse studier avseende allméntoxicitet och reproduktionseffekter i mus visade inte nagra sérskilda
risker for ménniska.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Gelatin (fran fisk)

Mannitol

Natriumhydroxid (for pH justering)

6.2 Inkompatibilite ter

Ej relevant

6.3 Hallbarhet

4 ar

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

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

Forpackningsstorlekar: 10, 30 och 90
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Ej anvint likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.
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