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W Tihiin lidkevalmisteeseen kohdistuu lisiseuranta. Tilli tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan
epaillyistd ladkkeen haittavaikutuksista. Ks. kohdasta 4.8, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

ITULAZAX 12 SQ-Bet kylmédkuivattu tabletti kielen alle

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Rauduskoivun (Betula verrucosa) siitepolysta standardisoitu allergeeniuute, 12 SQ-Bet* yhté
kymédkuivattua tablettia kohden.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

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

3. LAAKEMUOTO
Kylmékuivattu tabletti kiclen alle (kylmékuivattu tabletti)

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

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kaiyttoaiheet

Itulazax on tarkoitettu aikuisille potilaille, joilla on koivuhomologin siitepolyn' aiheuttama
kohtalainen tai vaikea allerginen nuha ja/tai konjunktiviitti. Itulazax on tarkoitettu potilaille, joilla on
todettu esitietojen perusteella allergiaoireita oireldédkityksestd huolimatta ja joilla on saatu positiivinen
tulos herkistymisestd koivuhomologiryhméadn kuuluvalle siitepdlylle (ihopistokokeessa ja/tai
spesifisessa IgE-testissd).

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus
Suositeltu annos aikuisille on yksi kylmédkuivattu tabletti kielen alle (12 SQ-Bet) paivittdin.

Itulazax-hoidon aloittamista suositellaan ennen siitepolykauden alkamista, ja hoitoa jatketaan puiden
siitepolykauden ajan. Klininen vaikutus puiden (koivuhomologien) siitepdlykaudella on osoitettu,
mikali hoito aloitetaan véhintddn 16 vilkkkoa ennen odotettua puiden (koivuhomologien)
siitepolykauden alkua ja sitd jatketaan siitepolykauden ajan. Hoidon aloittamisesta siitepdlykauden
aikana ei ole kliinistd tietoa.

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

I Koivuhomologit: Betula verrucosa (koivu), Alnus glutinosa (leppa), Carpinus betulus (euroopanvalkopy6kki),

Corylus avellana (pahkindpensas), Quercus alba (tammi) ja Fagus sylvatica (euroopanpyokki).
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lakkddt potilaat
[tulazax-valmisteen kaytostd yli 65-vuotiaille on rajallisesti klinistd kokemusta.

Pediatriset potilaat

Itulazax-valmisteen kadytostd 12—17-vuotiaille lapsille on rajallisesti kliinistd kokemusta, eikd
turvallisuutta ja tehoa alle 12-vuotiaiden lasten hoidossa ole varmistettu. Itulazax-valmistetta eiole sen
vuoksi tarkoitettu alle 18-vuotiaiden potilaiden hoitoon. Saatavilla olevat tiedot nuorista on esitetty
kohdassa 5.1, mutta annossuositusta ei voida antaa, eivitkd timéanhetkiset tiedot vield tue kiyttoad tassi
potilasryhméssa.

Antotapa
Itulazax-hoidon saa aloittaa allergisten sairauksien hoitoon perehtynyt lddkéari. Ensimméinen

kylmékuivattu tabletti otetaan lidkarin valvonnassa, ja potilasta on tarkkailtava vahintdan puolen
tunnin ajan. T4lloin on mahdollisuus keskusteluun ja mahdollisten vélittdmien haittavaikutusten
hoitamiseen.

Itulazax on kylmékuivattu tabletti kielen alle. Kylmékuivattu tabletti otetaan lapipainopakkauksesta
kuivin sormin heti lapipainopakkauksen avaamisen jilkeen. Kylmékuivattu tabletti asetetaan kielen
alle, missé se sulaa. Niclemistd pitdéd vilttda noin minuutin ajan. Ruuan ja juoman nauttiminen on
kielletty seuraavien 5 minuutin ajan.

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

4.3 Vasta-aiheet

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

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

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

Potilaat, joiden astma eiole ollut hyvéssé hoitotasapainossa 3:n viime kuukauden aikana ennen hoidon
aloitusta.

Potilaat, joilla on aktiivinen (hoitoon vastaamaton) systeeminen autoimmuunisairaus,
immuunijjirjestelmin 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 vélittoméasti yhteyttd ladkériin, jos potilaalla esiintyy vaikeita
systeemisid allergisia reaktioita, vaikeaa astman pahenemista, vaikeaa nielun turvotusta,
niclemisvaikeuksia, 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

estdjilld. Adrenaliinin vaikutus saattaa olla heikompi potilailla, jotka kidyttivit beetasalpaajia.
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Sydéntautipotilaille vaikeiden systeemisten allergisten reaktioiden ilmaantuminen saattaa aiheuttaa
suuremman vaaran. Klinistd kokemusta sydintautipotilaiden Itulazax-hoidosta on vain vdhén.
Allergian sieddtyshoidon maardédmisessi 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 siitepolyn siedityshoitoa vastaan, ja
toimenpiteisiin mahdollisten reaktioiden varalta on varauduttava. Tieto perustuu heindn
siitepolyallergian sieddtyshoidossa kdytetysti vastaavasta resoribletista markkinoilletulon jilkeen
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 sieddtyshoitoa vastaan.

Astma
Astma on systeemisten allergisten reaktioiden tunnettu riskitekija.

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

Itulazax-valmisteen kayttod eiole tutkittu potilailla, joilla on vaikea ja/tai huonossa hoitotasapainossa
oleva astma.

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

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

Suun tulehdus

Potilaille, jolla on vaikea suun tulehdus (esim. suun jakaldtauti, suun haavaumia tai sammas), haavoja
suussa tai joille on dskettdin tehty suun kirurgisia toimenpiteitd, mukaan lukien hampaanpoisto, tai
jotka ovat dskettdin menettineet hampaan, Itulazax-hoidon aloittamista on lykéttdva ja meneillidn
oleva hoito on keskeytettidva siksi aikaa, ettd suuontelo voi parantua.

Paikalliset allergiset reaktiot

Itulazax-hoidon yhteydessé potilas altistuu allergeenille, joka aiheuttaa allergiset oireet. Siksi
paikallisia allergisia reaktioita on odotettavissa hoitojakson aikana. Namé reaktiot ovat yleensa lievid
tai kohtalaisia, mutta vaikeampiakin reaktioita voi esiintyd. Muutaman ensimmaisen hoitopdivan
aikana, kun lddkevalmistetta otetaan kotona, voi imetd haittavaikutuksia, joita ei esiintynyt
ensimméisend hoitopdivdni. Jos hoito aiheuttaa huomattavia paikallisia haittavaikutuksia, on
harkittava allergialdédkitystd (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 keskeyttda Itulazax-
valmisteen kaytto ja hakeutua lddkarin hoitoon.

Remissiossa olevat autoimmuunisairaudet

Immunoterapiavalmisteiden kaytostd potilailla, joilla on remissioissa oleva autoimmuunisairaus, on
vain véhin tietoa. [tulazax-valmisteen madrdédmisessa tillaisille potilaille on noudatettava
varovaisuutta.

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




Kala-allergia
Itulazax-valmisteessa voi olla kalaproteinijidmid. Saatavilla olevat tiedot eivit ole viitanneet

suurentuneeseen allergisten reaktioiden riskiin potilailla, joilla on kala-allergia.
4.5 Yhteisvaikutukset muiden liikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Yhteisvaikutustutkimuksia eiole tehty thmisilld, eikd mahdollisia ld&keyhteisvaikutuksia ole
tunnistettu mistéén lihteestd. Samanaikainen hoito oireenmukaisilla allergialidkkeilld voi lisata
potilaan toleranssia siedétyshoidolle. TAma on otettava huomioon téllaista lAdkitystd lopetettaessa.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja ime tys

Raskaus

Itulazax-valmisteen kdytostd raskaana oleville naisille eiole klimistd kokemusta. Eldinkokeissa eiole
havaittu lisdantynyttd riskid sikiolle. Itulazax-hoitoa eipidi 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 kdytostd imettiville naisille ei ole saatavilla klimistd tietoa. Ei ole odotettavissa
vaikutuksia imevéisiin.

Hedelmillisyys
Klinisid tietoja Itulazax-valmisteen vaikutuksesta hedelmillisyyteen eiole. Hiirilld tehdyssa toistuvien

annosten toksisuustutkimuksessa ei havaittu vaikutuksia kummankaan sukupuolen lisdéntymiselimiin.
4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Itulazax-hoidolla ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneidenkdyttokykyyn.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Itulazax-valmistetta kéyttavit potilaat voivat ensisijaisesti odottaa lievid tai kohtalaisia paikallisia
allergisia reaktioita, joita esiintyy muutaman ensimmaisen hoitopdivin aikana ja jotka havidvét
muutaman kuukauden aikana (usein viikkossa tai kahdessa). Useimmissa tapauksissa reaktio alkaa
10 minuutin kuluessa Itulazax-valmisteen ottamisesta ja laantuu tunnin kuluessa. Vaikeampia
paikallisia allergisia reaktioita voi esiintyd (ks. kohta 4.4).

Haittavaikutustaulukko

Seuraavassa taulukossa esitetddn [tulazax-valmisteen kayttoon littyvat haittavaikutukset, jotka
perustuvat padasiassa aikuisille tehtyihin lumekontrolloituihin, klinisiin tutkimuksiin sekd
markkinoilletulon jilkeiseen 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
arviointiin).

Elinjirjestelméluokka | Yleisyys Haittavaikutus

Infektiot Yleinen Nuha

Immuunijirjestelmi Yleinen Oraalinen allergiaoireyhtyméi
Tuntematon Anafylaktinen reaktio

Hermosto Yleinen Dysgeusia

Silméat Yleinen Allergisen konjunktiviitin oireet™
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antopaikassa todettavat
haitat

Kuulo ja tasapainoelin Hyvin yleinen Korvien kutina
Hengityselimet, Hyvin yleinen Nielun drsytys
rintakehé ja vilikarsina Yleinen Yské, nielun kuivuus, déntohdirid, hengenahdistus,
suunielun kipu, nielun turvotus, nielun parestesia
Melko Kurkunpian turvotus, kurkun ahtaus
harvinainen
Ruuansulatuselimistd 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, epdmiellyttivd 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, silmidn drsytys, silmidn
edeema/turvotus, silmidluomien turvotus,silmien kutina, lisdéntynyt kyynelnesteen eritys ja silmin verekkyys.

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

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

Paikallisia allergisia reaktioita esiintyy yldhengitysteissd tai mahasuolikanavassa. Suun kutinaa
ilmoitettiin 39 prosentilla potilaista, nielun drsytysti 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 pidetddn luokkavaikutuksena.

Oraalisen allergiaoireyhtymén oireita voi imeti tiettyjd raakoja vihanneksia, hedelmid tai pahkingitd
syotdessd. [tulazax-hoito voi pahentaa oraalisen allergiaoireyhtymén oireita, ja joitakin uusia tapauksia
oraalista allergiaoireyhtyméda on ilmoitettu. Oireita ilmenee yleensd hoidon alussa, ja ne voivat havitd,

kun hoitoa jatketaan.

Pediatriset potilaat

Itulazax-valmistetta eiole tarkoitettu alle 18-vuotiaiden lasten hoitoon. Itulazax-valmisteen kadytosta
12—17-vuotiaille lapsille on rajallisesti kliinistd kokemusta. Itulazax-valmisteen turvallisuutta ja tehoa
alle 12-vuotiaiden lasten hoidossa ei ole varmistettu. Klinisissd tutkimuksissa 35:114 Itulazax-
valmistetta saaneella nuorella imoitetut haittavaikutukset olivat esiintymistiheydeltdédn, tyypiltidn ja

vaikeusasteeltaan samankaltaisia kuin aikuisilla.

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hydty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista

seuraavalle taholle:
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4.9 Yliannostus

Faasin I tutkimuksessa koivun siitep6lystd allergista nuhaa ja/tai konjunktiviittia saavat aikuiset
tutkittavat altistettin saamaan enintdéin 24 SQ-Bet:n annoksia. Nuorten osalta ei ole tietoja
altistuksesta, joka ylittdd 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. Vilitonta
ladkarin arviota tarvitaan, jos potilaalla esiintyy vaikeita systeemisid allergisia reaktioita, vaikeaa
astman pahenemista, vaikeaa nielun turvotusta, nielemisvaikeuksia, hengitysvaikeuksia, &énen
muutoksia, hypotensiota tai tdysindisyyden tunnetta nielussa. Nama reaktiot pitdd hoitaa
asiaankuuluvalla, oireenmukaisella lddkehoidolla.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Allergeeniuutteet, puiden siitepolyt
ATC-koodi: VOIAAO05

Vaikutusmekanismi

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

Allergian siedétyshoidon farmakodynaamiset vaikutukset kohdistuvat immuunijirjestelmidin, mutta
klinisen vaikutuksen taustalla olevaa tarkkaa vaikutusmekanismia ei tdysin tunneta. Useissa
tutkimuksissa on kuitenkin osoitettu, ettd sieddtyshoidon immunologiselle vasteelle on tunnusomaista
allergeenispesifisen 1gG,n indusointi. Allergeenispesifinen IgG, kilpailee IgEn kanssa allergeenien
sitomisessa ja vihentid 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, miké osoitti allergista herkistymistd ryhmén puille. Itulazax-hoidon jilkeen
havaittin vastaava madéra IgG,n ristireagointia koivuhomologeille. IgG,-pitoisuuden lisdéntymisté
havaittiin noin kuukauden kuluttua hoidon alkamisesta, ja pitoisuus sdilyi koko hoitojakson ajan.

Itulazax-hoito lisid myds Mal d 1 -spesifistd 1gG,-pitoisuutta (omena) seerumissa.

Klininen teho ja turvallisuus

Itulazax-valmisteen teho ja turvallisuus koivun siitepdlyn aiheuttaman allergisen nuhan ja/tai
konjunktiviitin hoidossa potilailla, joilla on tai ei ole astmaa (hoitotasapainossa oleva / osittain
hoitotasapainossa oleva astma), on osoitettu kahdessa kaksoissokkoutetussa, satunnaistetussa,
lumekontrolloidussa kliinisessd tutkimuksessa (1 faasin II tutkimus ja 1 faasin III tutkimus). Koivun
siitepOlylle allergiset tutkittavat sietivit Itulazax-hoitoa yleisesti ottaen hyvin, eikd merkittdvid
turvallisuuteen liittyvid ongelmia havaittu. Itulazax-valmisteen kdyttd johtaa sairauden parempaan
hoitotasapainoon ja eldiménlaadun paranemiseen, mikd imenee oireiden lievittymisend ja oireita
lievittivan lddkityksen tarpeen vihenemisend. Alla kuvataan ndiden kahden tutkimuksen tehoa
koskevia tuloksia.

Faasill (TT-03)



Faasin II tutkimus oli satunnaistettu, kaksoissokkoutettu, lumekontrolloitu tutkimus, joka tehtiin
altistushuoneessa 2, 7 ja 12 SQ-Betn (Itulazax) annoksilla 219 aikuiselle, joilla oli koivun siitepSlyn
aiheuttama rinokonjunktiviitti. 12 SQ Bet:n annosta saaneessa [tulazax-ryhmaissa oli 54 tutkittavaa ja
lumeryhméssé oli 56 tutkittavaa. Tutkittavat altistettin koivun siitepdlylle ennen hoidon aloittamista ja
8, 16 ja 24 viikon hoidon jilkeen sekd tammen siitepdlylle ennen hoidon aloittamista ja 24 viikkon
hoidon jilkeen. Ensisijainen péétetapahtuma oli oireiden keskiméérdinen kokonaispisteméaéra

vilkkon 24 koivualtistuksessa. Kokonaispistemaardan laskettiin yhteen nendoireiden kokonaispisteet ja
silmioireiden kokonaispisteet.

Itulazax-hoitoa saaneilla koivualtistuksen oireiden kokonaispistemdérd viheni lumeldédkettd saaneisiin
verrattuna 16 hoitoviikkon jilkeen, ja teho siilyi tutkimuksen loppuun vikolle 24 (Taulukko 1). Myos
tammialtistuksen oireiden kokonaispistemddrd vaheni Itulazax-hoitoa saaneilla 24 hoitoviikkon jilkeen
(Taulukko 1). Tuloksen viittaavat sithen, etti [tulazax-hoidon klininen teho on samankaltainen koivun
ja tammen siitepolylle altistuttaessa.

Taulukko 1 Oirepis teisiin liittyviit analyysit koivu- ja tammialtis tuksissa (TT-03)

Absoluuttinen %

Korjattu itml (lumelddke — | | umeliiikkeeseen

N keskiarvo JLra) verrattuna p-arvo*
[95 Y%:n [95 %:n

luottamustaso| | luottamustaso]

Ensisijaiset
péite tapahtumat

Oireiden keskiméériine n kokonaispisteméiri 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 keskiméiriine n kokonaispistemaara viikon 24 koivualtistuksessa (muokattu FAS)
Lumeliddke 56 7,10 - -

[tulazax 54 5,29 1,81 [0,33; 3,28]  25[5,32; 42,51] 0,02
Absoluuttinen %
Ennalta méiritelty . ero (lumeliike — | | ymeliikkeeseen
oissijainen N Keskiarvo verrattuna p-arvo
péite tapahtuma [95 %:n [95 %:n

luottamustaso] | luottamustaso]

Oireiden keskiméiriine n kokonaispistemééri viikon 24 tammialtis tuksessa (muokattu

FAS)
Lumelddke 56 TAT - -
Ttulazax 54 5,70 1,77 [0,18; 337] 24 [2,96; 41,31] 0,03

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

Analyysin vastemuuttuja oli: oireiden keskimiddrdinen kokonaispistemidrdn nelidjuuri (tulokset
muunnettiin takaisin alkuperdiseen yksikkoon). Analyysiperustuilineaariseen sekamalliin, jossa
huomioitiin kiinteind luokkavaikutuksina hoito, kdyntikerta (8, 16 ja 24 viikkoa) ja ndiden kahden tekijan
yhteisvaikutus, kiintedni regressiomuuttujana oireiden keskimdédrdinen kokonaispisteméérd ldhtotasolla ja
satunnaisina luokkamuuttujina altistushuonekohorttija tutkittava.

Faasi Il (TT-04)

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

Tutkittavat saivat [tulazax-valmistetta (12 SQ Bet) tai lumelddkettd noin 16 vikon ajan ennen puiden
siitepdlykauden alkamista seké siitepdlykauden ajan. Hoidon keskimddrdinen kesto oli 32 viikkoa.



Ensisijainen pédétetapahtuma oli rinokonjunktiviitin oireiden ja koivun siitepdlykauden (BPS) aikaisen
ladkityksen yhdistetty keskimédérdinen kokonaispistemadrad (TCS).

Ennalta méiaritellyt tdrkeimmat toissijaiset padtetapahtumat olivat yhdistetty kokonaispistemaéra
puiden siitepdlykauden (TPS) aikana, eli lepin, pahkindpensaan ja koivun siitepdlykaudella, sekd
keskiméériiset rinokonjunktiviitin péivittdiset oirepisteet (DSS) koivun siitepdlykaudella ja puiden
siitepOlykaudella. Ennalta miaritellyissd toissijaisissa paddtetapahtumissa oli mukana péaivittiiset
ladkityspisteet (DMS) koivun siitepdlykaudella ja puiden siitepolykaudella.

Itulazax-hoidon teho oli tilastollisesti merkitsevd sekd koivun ettd puiden siitepolykaudella. Itulazax-
hoitoa saaneilla tutkittavilla oireiden ja lddkityksen pisteet vihenivit lumelddkettd saaneisiin
verrattuna keskimddrin 50 vuorokauden ajaksi (puiden siitepdlykauden keskimdardinen kesto)
(Taulukko 2).

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

Yhdis te tty keskiméériine n kokonaispistemééri koivun siitepolykaudella (FASBPS)
Lumeladke 292 7,62 - -
Itulazax 283 4,61 3,02 [1,99; 4,05] 40 [28,24; 49,51] <0,0001

Yhdis te tty keskimiiriine n kokonaispistemééri puiden siite polykaudella (FASBPS)
Lumelddke 292 622 - -

Itulazax 283 395 227 [144; 3,111 37 [24,99; 46,62] <0,0001
Keskimédiriis et paivittiiset oirepisteet koivun siitepolykaudella (FASBPS)

Lumelddke 292 3,60 - -

Itulazax 283 228 1,32 [0,84; 1,81] 37 [25,29; 46,70] <0,0001

Keskimiiriis et piivittiiset oirepisteet puiden siitepolykaudella (FASBPS)

Lumeliddke 292 3,02 -—- -
Itulazax 283 2,03 0,99 [0,60; 1,38] 33 [21,45; 42,56] < 0,0001

Keskimiiriis et paivittiiset ladkityspisteet koivun siitepolykaudella (FASB PS)
Lumelddke 292 321 -—- -—-
Itulazax 283 1,63 1,58 [0,94; 2,22] 49 [33,38; 62,41] <0,0001

Keskimiiriis et paivittiiset ladkityspisteet puiden siitepolykaudella (FASBPS)
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Lumelddke 292 2,58 --- -
Itulazax 283 137 1,20 [0,69; 1,72] 47 [3047; 60,29] <0,0001

Yhdis te tty keskiméiriine n kokonaispisteméiri le pin/pidhkindpe ns aan siitepolykaudella
(FASBPS)

Lumeliddke 286 4,07 --- -
Itulazax 278 2,87 1,21 [0,46; 1,96]  30[12,61; 43,80] 0,0015

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

Piivittdiset oirepisteet olivat nuhan 4:n ja konjunktiviitin 2:n oireen summa (vaihteluvili 0—18).
Pdivittdiset 1adkityspisteet olivat toimeksiantajan tarjoaman apuldékityksen summa (vaihteluvili 0-20).
Puiden siitepdlykausi: Vuorokaudet, jotka luetaan kuuluviksi pahkindpensaan, lepan ja koivun
siitepdlykauteen.

Koivun siitepdlykausi: Alkamispéiviksi midriteltiin ensimmiinen kolmesta perdkkdisestd paivastd, jolloin
koivun siitepdlymidrd oli > 30 hiukkasta/m?. Loppumispidiviksi médriteltiin viimeinen kolmesta
perikkiisestd piivisti, jolloin koivun siitepdlyméiird oli > 30 hiukkasta/m’.

Lepén ja pahkindpensaan siitepolykaudet: Alkamispdivaksi mddriteltiin ensimmdinen kolmesta
perdkkiisestd paivistd, jolloin siitepdlyméird oli > 10 hiukkasta/m’. Loppumispaiviksi midriteltiin
viimeinen kolmesta perdkkiisestd piivistd, jolloin siitepolymidrd oli > 10 hiukkasta/m’.

Muut toissijaiset padtetapahtumat tukivat Itulazax-hoidon kokonaistehoa. Itulazax-hoitoa saaneet
tutkittavat ilmoittivat lumeldékettd saaneita enemmén vuorokausia, jolloin rinokonjunktiviitin
allergiaoireita oli pienin mahdollinen mdaré (lievid paivid). He ilmoittivat myds koivun
siitepolykaudella vihemmén vuorokausia, jolloin heilld esiintyi vaikeita rinokonjunktiviitin oireita
(Taulukko 3). Nuhaan littyvdd eliménlaatua mitattin RQLQ(S)-kyselylld, ja sen tulokset paranivat
koivun siitepolykaudella Itulazax-ryhméssd lumeldékettd saaneeseen ryhméén 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.

Taulukko 3 Lievien ja vaikeiden piivien arvioidun osuuden analyysit koivun siitepélykaudella
(FASBPS) (TT-04)

Ennalta méaarite llyt 95 %:n
toissijaiset N Arvio luottamusta | p-arvo
péite tapahtumat S0
Lievien péivien arvioitu osuus koivun siitepolykaudella (%)
Lumelddke 292 42,65
Itulazax 283 58,80

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

OR 047 [043; 0,52] < 0,0001

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

OR: laskutapa lume/aktiivi.

Lieva péiva: péivé, jolloin potilas ei ota antihistamiinia tai
olopatadiinisilmitippoja ja jolloin yksikddn yksittdinen oirepiste ei ole
korkeampi kuin 1 (lievé).

Vaikea péiva: pdivd, jolloin piivittdiset oirepisteet olivat > 6 ja ainakin

2 kohtalaista tai 1 vaikea oire.
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Taulukko 4 Kauden yleinen RQLQ-analyysi koivun siitepolykaudella (FASBPS) (TT-04)

Absoluuttinen
viheneminen
EI.lIla.l.ta. méaritelty Korjattu (Itula?x -
toissijainen N . lumeliike) p-arvo
o keskiarvo
paite tapahtuma
[95 %:n
luottamustaso]

Kauden yleinen RQLQ koivun siitepolykaudella
Lumeldadke 292 145

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

RQLQ = rinokonjunktiviitti-eldiminlaatu, FASBPS = koko analyysijoukon tutkittavat,
joista havaintoja koivun siitepolykaudella, N = niiden tutkittavien miéré, joista havaintoja.

Pediatriset potilaat

Itulazax-valmisteen tehoa nuorilla, joilla oli koivun siitepdlyn aiheuttama allerginen nuha ja/tai
konjunktiviitti, tutkittin myds TT-04-tutkimuksessa (n=25 Itulazax, n=32 lumeldéke). Itulazax-hoitoa
saaneilla havaittin 31 prosentin suhteellinen viheneminen (absoluuttinen viheneminen 1,94)
ladkityksen yhdistetyssd kokonaispisteméérdssd verrattuna koivun siitepdlykaudella lumelddkettad
saaneeseen nuorten alaryhméaén, mutta tietoja on vain vahén. [tulazax-valmisteen turvallisuutta
tutkittin  TT-02-tutkimuksessa (faasi II) ja TT-04-tutkimuksessa nuorilla, joilla oli koivun siitepdlyn
aiheuttama allerginen nuha ja/tai konjunktiviitti. Yhdistettyjen turvallisuustietojen deskriptiivinen
vertailu viittaa sihen, ettd Itulazax-valmisteen siedettdvyys on aikuisilla ja nuorilla samankaltainen,
mutta tietoja nuorista on vain vahan.

Euroopan ladkevirasto on myontinyt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset Itulazax-
valmisteen kdytosté alle 5-vuotiailla lapsilla koivun siitepdlyn aiheuttaman allergisen nuhan /
rinokonjuktiviitin hoidossa (allergisen nuhan / rinokonjunktiviitin hoito) (ks. kohdasta 4.2 ohjeet
kéaytostd pediatristen potilaiden hoidossa).

Euroopan ladkevirasto on myontinyt lykkdyksen velvoitteelle toimittaa tutkimustulokset Itulazax-
valmisteen kdytostd S-vuotiailla tai sitd vanhemmilla lapsilla koivun siitepdlyn aiheuttaman allergisen
nuhan / rinokonjuktiviitin hoidossa (allergisen nuhan/rinokonjunktiviitin hoito) (ks. kohdasta 4.2
ohjeet kdytosté pediatristen potilaiden hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka

Klinisid tutkimuksia Itulazax-valmisteen farmakokineettisestd profiilista tai metaboliasta eiole tehty.
Allergian siedityshoidon vaikutus vilittyy immunologisten mekanismien kautta, ja
farmakokineettisistd ominaisuuksista on vain vdhén tietoa.

Allergeeniuutteen aktiiviset molekyylit koostuvat padasiassa proteiineista. Kielen alle annettavien
allergian siedatyshoitovalmisteiden tutkimukset ovat osoittaneet, ettei allergeenin passiivista
imeytymistd suun limakalvon Iipi tapahdu. Naytto viittaa sithen, ettd allergeeni siirtyy suun
limakalvon Idpi dendriittisolujen, varsinkin Langerhansin solujen, avulla. Sellaisen allergeenin, joka ei
imeydy télld tavalla, odotetaan hydrolysoituvan aminohapoiksi ja pieniksi polypeptideiksi
ruuansulatuskanavan ontelossa. Naytto ei viittaa sithen, ettd [tulazax-valmisteessa esiintyvit
allergeenit imeytyisivit verenkiertoon merkittdvdssd méiirin sen jilkeen, kun valmiste on asetettu
kielen alle.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta
Hiirilld tehtyjen yleisten toksikologisuutta, genotoksisuutta ja lisidntymistoksisuutta koskevien

konventionaalisten tutkimusten tulokset eivit viittaa erityiseen vaaraan ihmisille.
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6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Liivate (kalaperdinen)

Mannitoh

Natriumhydroksidi (pHmn séétdmiseen)
6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

5 vuotta

6.4  Sailytys

Sailytad alkuperdisessa ldpipainopakkauksessa. Herkka kosteudelle. Tama lddkevalmiste ei vaadi
lampdtilan suhteen erityisid séilytysolosuhteita.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Alumiini/a lumiinilipipainolevyt ulkopakkauksessa. Yhdessé lipipainolevyssd on 10 kylmdkuivattua
tablettia kielen alle.

Pakkauskoot: 30 ja 90.

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttdméttd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Kayttamdton ladkevalmiste tai jédte on hévitettdvé paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
ALK-Abelld A/S

Bage Allé 6-8

2970 Hersholm

Tanska

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

36240

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen pdivimééra: 8. elokuuta 2019

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

31.8.2023
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W Detta likemedel iir foremal for utokad overvakning. Detta kommer att gora det mojligt att snabbt
identifiera ny sidkerhetsinformation. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje
misstinkt biverkning. Se avsnitt 4.8 om hur man rapporterar biverkningar.

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 &r en metod for standardisering av biologisk styrka,
allergeninnehall och allergenextraktets komplexitet. Bet dr en forkortning for Betula.

3. LAKEMEDELSFORM
Frystorkad sublingual tablett

Vit till benvit praglad frystorkad sublingual tablett

4.  KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

Itulazax &r avsett for vuxna patienter 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 anvindning av symtomlindrande likemedel och ett positivt
sensibiliseringstest for pollen fran den homologa bjorkgruppen (hudpricktest och/eller specifikt IgE-
test).

4.2 Dosering och administreringssétt

Dosering
Den rekommenderade dosen for vuxna patienter &r en frystorkad sublingual tablett (12 SQ-Bet)

dagligen.

Rekommendationen dr att behandling med Itulazax iitieras fore pollensédsongen och sedan fortsétter
in i trddpollensésongen. Klinisk effekt under trddpollensédsongen (homolog bjorkgrupp) har visats nir
behandlingen initierats minst 16 veckor innan tradpollensdsongen (homolog bjorkgrupp) forvintas
borja och pagatt under hela sdsongen. Det finns inga kliniska data tillgingliga for behandlingsstart
under pagaende pollensésong.

Internationella riktlinjer om behandling anger en period pa 3 ar for allergen immunterapi for att
astadkomma en sjukdomsmodifierande effekt. Langtidseffekten har 4nnu inte faststillts. Om ingen
forbattring observeras under forsta aret av behandling med Itulazax finns ingen indikation for att
fortsétta behandlingen.

2 Homolog bjorkgrupp: 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 ér dr begriansad.

Pediatrisk population

Klinisk erfarenhet av Itulazax for barn i aldern 12-17 &r ar begransad, och sikerhet och effekt for barn
1 dldern <12 ar har inte faststillts. Itulazax ska darfor inte anvindas av barni &ldern <18 4r.
Tillgdngliga data om ungdomar finns 1 avsnitt 5.1, men ingen rekommendation om dosering kan goéras
och befintliga data geri dagsliget inget stod for anvindning av likemedlet i den hér populationen.

Administreringssatt

Behandling med Itulazax ska initieras av likare med erfarenhet av behandling av allergiska sjukdomar.
Den forsta frystorkade sublinguala tabletten ska tas under medicinsk 6vervakning och patienten ska
Overvakas under minst en halvtimme for att mojliggéra diskussion och eventuell behandling av
omedelbara biverkningar.

Itulazax &r en frystorkad sublingual tablett. Den frystorkade sublinguala tabletten ska tas ur
blisterenheten med torra fingrar, omedelbart efter att blisterforpackningen 6ppnats, och liggas under
tungan dir den loses upp. Undvik att svélja under cirka 1 minut. Mat och dryck bor 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 likare innan behandlingen aterupptas.

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot ndgot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.

Patienter med FEV, <70 % av det forvdntade vérdet (efter adekvat farmakologisk behandling) vid
itiering 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 pd 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 munhélan (se avsnitt 4.4).

4.4 Varningar och forsiktighet

Svéra systemiska allergiska reaktioner

Vid svéra systemiska allergiska reaktioner, svar astmaexacerbation, allvarligt svalgédem,
sviljsvérigheter, andningssvérigheter, rostfordndringar, hypotension eller tranghetskénsla i halsen ska

behandlingen avbrytas och likare kontaktas omedelbart. De inledande systemiska symtomen kan vara
rodnad, klada, virmekénsla, allmdn obehagskénsla och oro/angest.

Adrenalin dr ett behandlingsalternativ vid svara systemiska allergiska reaktioner. Adrenalinets effekt
kan forstarkas hos patienter som behandlas med tricykliska antidepressiva, monoaminooxidas-
hdmmare (MAO-hdmmare) 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 hjartsjukdom kan ha en 6kad risk vid svara systemiska allergiska reaktioner. Klinisk
erfarenhet av behandling med Itulazax hos patienter med hjartsjukdom &r begrinsad och allergen
immunterapi bor ordineras med forsiktighet till patienter med svar kardiovaskuldr sjukdom.

Initiering av Itulazax hos patienter som tidigare haft en systemisk allergisk reaktion vid subkutan
immunterapi med trddpollen bdr noga dvervégas, och atgirder for att behandla eventuella reaktioner
ska finnas tillgéngliga. Detta grundar sig pa erfarenhet frin klinisk anvindning 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.

Astma
Astma ar en kind riskfaktor for svara systemiska allergiska reaktioner.

Svar astmaexacerbation under de senaste 12 manaderna ar en kind riskfaktor for framtida
exacerbationer. Det finns begrinsade 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 fé instruktioner om att sdka vard omedelbart om deras astma plotsligt
forsdmras.

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

Oral inflammation

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

Lokala allergiska reaktioner

Vid behandling med Itulazax utsitts patienten for de allergen som orsakar de allergiska symtomen.
Diérfor kan lokala allergiska reaktioner forvintas under behandlingsperioden. Oftast dr dessa
reaktioner milda till méttliga, men dven svarare reaktioner kan forekomma. Under de forsta dagarna da
lakemedlet administreras 1 hemmet kan det uppsta biverkningar som inte observerades under den
forsta behandlingsdagen. Om patienten upplever svéra lokala biverkningar vid behandlingen bor
symtomlindrande likemedel (t.ex. antihistamin) Overvégas.

Eosinofil esofagit

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

Autoimmuna_sjukdomar iremission
Det finns endast begrdnsade data pa behandling med allergen immunterapi hos patienter med
autoimmuna sjukdomar iremission. Itulazax bor dirfor forskrivas med forsiktighet till dessa patienter.

Samtidig vaccinering

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

Fiskallergi
[tulazax kan innehalla spar av fiskprotein. Tillgdngliga data visar inte pa en 6kad risk for allergiska

reaktioner hos patienter med fiskallergi.
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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

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

Amning
Inga kliniska data finns tillgdngliga for anvéndning av Itulazax under amning. Inga effekter pa det
ammade barnet kan forvéntas.

Fertilitet
Det finns inga kliniska data betrdffande fertilitet vid anvindning av Itulazax. 1 en repetitiv
dostoxicitetsstudie pa naiva moss observerades inga effekter i reproduktionsorganen for nagot avkonen.

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

Sammanfattning av sdkerhetsprofilen

Patienter som tar Itulazax bor i forsta hand forvénta sig att milda till mattliga lokala allergiska
reaktioner kan intrdffa inom de forsta dagarna av behandlingen for att sedan avta inom nagra manader
(oftast inom en till tva veckor). I de flesta fall kan reaktionen forvintas starta inom 10 minuter efter
intag av Itulazax, pd varje dag den forekommer, och sedan avta inom en timme. Svérare lokala
allergiska reaktioner kan férekomma (se avsnitt 4.4).

Tabellerad sammanstillning av biverkningar
Nedanstaende biverkningstabell baseras pa data fran placebokontrollerade kliniska studier av Itulazax
i huvudsak hos vuxna patienter och dvervakning efter marknadsforing.

Biverkningarna &r indelade i grupper utifran frekvens: 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) ochingen kénd frekvens (kan inte berdknas frén tillgingliga data).

Organsys temklass Frekvens Biverkning
Infektioner och Vanliga Rinit
infestationer
Immunsystemet Vanliga Oralt allergisyndrom
Ingen kind Anafylaktisk reaktion
frekvens
Centrala och perifera Vanliga Dysgeusi
nervsystemet
Ogon Vanliga Symtom pa allergisk konjunktivit*

16



och/eller symtom vid
administreringsstillet

Oron och balansorgan Mycket vanliga Oronklida
Andningsvagar, Mpycket vanliga Halsirritation
brostkorg och Vanliga Hosta, torr hals, dysfoni, dyspné, orofaryngal smiirta,
mediastinum faryngalt 6dem, faryngal parestesi
Mindre vanliga Laryngalt 6dem, tranghet i halsen
Magtarmkanalen Mpycket vanliga Odem i munnen, oral kldda, oral parestesi, tungkldda
Vanliga Magsmirta, diarré, dyspepsi, dysfagi, gastroesofagal
refluxsjukdom, glossodyni, oral hypestesi, ippodem,
lappklada, illamaende, oralt obehag, blasor i
munslemhinnan, stomatit, svullen tunga
Mindre vanliga Glossit, blasor pa lapparna, sar i munnen,
esofagusirritation
Ingen kiind Eosinofil esofagit
frekvens
Hud och subkutan Vanliga Urtikaria
viavnad Mindre vanliga Angioddem
Allmédnna symtom Vanliga Brostsmarta, kinsla av frimmande kropp

* Symtom péallergisk konjunktivit inkluderar vanligtvis konjunktival hyperemi, dgonirritation,
6gonddenvdgonsvullnad, 6gonlocksddem, 6gonklada, dkat tarflode och okuldr hyperemi

Beskrivning av utvalda biverkningar

Allergen immunterapi med Itulazax innebdr upprepad administrering av naturligt allergen som
patienten ar allergisk mot. Nér behandlingen initieras bor patienterna informeras om vilka
biverkningar de kan forvénta sig och hur dessa ska hanteras. Ddrmed far patienterna realistiska
forvantningar pa behandlingen och foljsamheten optimeras.

Lokala allergiska reaktioner forekommer i de Gvre luftvigarna eller mag-tarmsystemet. Oral klada
rapporterades hos 39 % av patienterna, irritation i halsen hos 29 % av patienterna och tungklada
rapporterades hos 13 % av patienterna.

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

Symtom pa oralt allergisyndrom kan uppstd om patienten &ter vissa raa gronsaker, frukter eller notter.
Behandling med Itulazax kan forvérra symtomen hos patienter som redan har oralt allergisyndrom,
och enstaka nya fall av oralt allergisyndrom har rapporterats. Symtomen uppstér vanligtvis vid
behandlingsstart och kan forsvinna under den fortsatta behandlingen.

Pediatrisk population

Itulazax dr inte avsedd for anvéndning hos patienter i aldern <18 ar. Klinisk erfarenhet av Itulazax hos
barn 12-17 ér ar begransad. Sdkerhet och effekt for Itulazax hos barn i aldern <12 &r har dnnu inte
faststéllts. Rapporterade biverkningar hos 35 ungdomar som exponerades for [tulazax i kliniska studier
var liknande i frekvens, typ och svarighetsgrad som hos vuxna.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mdjligt
att kontinuerligt Overvaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Sékerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea

Biverkningsregistret
PB 55
00034 FIMEA

17




4.9 Overdosering

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

Om doser hogre dn den rekommenderade dagliga dosen intas okar risken for biverkningar, inklusive
risken for svara systemiska allergiska reaktioner eller lokala allergiska reaktioner. Vid svéra
systemiska allergiska reaktioner, svar astmaexacerbation, allvarligt svalgédem, svéljsvarigheter,
andningssvarigheter, rostforandringar, hypotension eller trdnghetskinsla i halsen ska en medicinsk
bedomning goéras omedelbart. Dessa reaktioner bor behandlas med relevanta symtomlindrande
lakemedel.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Allergenextrakt, trddpollen
ATC-kod: VOIAAOS

Verkningsmekanism

Itulazax dr ett allergenextrakt for immunterapi vid allergisk rinit och/eller konjunktivit orsakad av
pollen fran den homologa bjorkgruppen. Allergen immunterapi med allergenprodukter innebar
upprepad administrering av allergener till allergiska personer med syfte att modifiera det
immunologiska svaret pa allergenet.

Immunsystemet dr méalorgan 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 dr en 6kning av allergenspecifikt 1gG,. Allergenspecifikt 1gGy
konkurrerar med IgE i bindningen till allergener och minskar dédrmed aktiveringen av immunceller.
Minskningen av IgE-bindning till bjorkallergener har bekriftats hos patienter som behandlats med
Itulazax, och detta &tfoljdes av ett forstirkt, behandlingsinducerat, systemiskt [gG,-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.
Okningen av IgG,-nivier observeras redan efter cirka en manads behandling och kvarstar under hela
behandlingsperioden.

Behandling med Itulazax ger ocksa forhojda serumnivaer for Mal d 1-specifikt 1gG4 (dpple).

Klinisk effekt och sékerhet

Effekten och sdkerheten av behandling med Itulazax hos patienter med bjorkpolleninducerad allergisk
rinit och/eller konjunktivit, med eller utan astma (kontrollerad/delvis kontrollerad) undersoktes i tva
dubbelblinda, randomiserade, placebokontrollerade kliniska studier (1 fas II och 1 fas III). I allminhet
tolererades Itulazax vil av bjorkpollenallergiska patienter, utan nagra stora problem med sékerheten.
Itulazax ger forbéttrad sjukdomskontroll och livskvalitet genom symtomlindring, och minskat behov
av symtomlindrande likemedel. Studieresultaten fran de tvé studierna beskrivs nedan.

Fas 1 (TT-03)

Fas II-studien var en randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad studie som utfordes i en
allergenexponeringskammare med doser om 2, 7 respektive 12 SQ-Bet (Itulazax) 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 for ekpollen fore behandlingsstart
och efter 24 veckors behandling. Primért effektmétt var den genomsnittliga totalsymtompodngen
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under provokationstillfillet med bjork i vecka 24. Totalsymtompodngen berdknades som summan av
nissymtompodngen plus summan av dgonsymtompoangen.

Behandling med Itulazax resulterade i en minskning av totalsymtompo#ngen vid exponering for
bjorkpollen jamfort med placebo efter 16 veckors behandling, och resultatet kvarstod efter 24 veckors
behandling (Tabell 1). Behandling med Itulazax resulterade 4veni en minskning av
totalsymtompoéngen 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 symtompoiing under bjork- och ekexponeringstillfillen (TT-

03)
R Absolut skillnad | o/ Relativ
usterat - (placebo — skillnad mot
A _ PR
Primiira effektmatt | N me del Itulazax) placebo [95% p-virde
virde
[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] 255,32 ;42,51] 0,02
Absolut skillnad | o ;
Fordefinierat Justerat | (placebo — % R elatiy
" p skillnad mot .
sekundiirt N medel- | y¢y1a7ax) o p-virde*
= . ulazax placebo [95%
effe ktmatt virde
[95% CL] CL]
Genomsnittlig TSS vid exponering for ek, vecka 24 (modifierad FAS)
Placebo 56 747 - -
[tulazax 54 5,70 1,77 [0,18 ;3,37] 24 12,96 ;4131] 0,03

N = antal patienter i analyssetet, modifierad FAS = samtliga patienter med observationer, *p-virdet dr for
test dér den absoluta skillnaden &r 0.

Svarsvariabeln i analysen var: kvadratroten av genomsnittlig TSS (resultaten transformerades tillbaka till
ursprunglig skala). Analysen baserades pad en LME-modell med behandling, besok (vecka 8, 16 och 24)
och deras tvafaktorinteraktion som fastaklasseffekter, genomsnittlig TSS vid baslinjen som en fast
regressionsvariabel och kammarkohort och subjekt som slumpmissiga klassvariabler.

TSS= totalsymtompodng. CL = konfidensgrinser.

Fas Il (TT-04)

Fas IlI-studien var en randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad, multinationell studie pa
634 vuxna och ungdomar (12-65 ar) med bjorkpolleninducerad allergisk rinit och/eller konjunktivit.
Deltagarna fick Itulazax (12 SQ-Bet) eller placebo frén cirka 16 veckor innan trédpollensédsongen
borjade och under hela sdsongen, med en genomsnittlig behandlingstid pa 32 veckor.

Primért effektmatt var den genomsnittliga totala kombinerade poidngen (TCS) av
rinokonjunktivitsymtom och likemedelsbehandling under bjorkpollensdsongen (BPS).

De fordefinierade viktiga sekundira effektmatten var TCS under tradpollensdsongen (TPS), vilket
definierades som kombinationen av al- hassel- och bjorkpollensésongerna, och den genomsnittliga
dagliga rinokonjunktivitsymtompoéngen (DSS)under BPS och TPS. De fordefinierade sekundéra
effektmatten innefattade daglig medicineringspoéng (DMS) under BPS och TPS.
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Behandling med Itulazax resulterade i statistiskt signifikant behandlingseffekt under bdde BPS och
TPS. Deltagare som fick Itulazax upplevde symtomlindring och en minskning av
medicineringspodngen jamfort med placebo under i genomsnitt 50 dagar (genomsnittlig lingd pa TPS)
(Tabell 2).

Tabell2  Analyser relaterade till symtom- och medicineringspoéng under pollensisonger
TT-04

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 283 395 227 [1,44 ;3,11] 37 (24,99 ;46,621  <0,0001
Genomsnittlig DSS under BPS (FASBPS)

Placebo 292 3,60 - -

Itulazax 283 228 1,32 [0,84 ; 1,81] 3712529 ;46,701  <0,0001
Genomsnittlig DSS under TPS (FASBPS)

Placebo 292 3,02 -—- ---

Itulazax 283 2,03 0,99 10,60 ; 1,38] 332145 ;42,56]  <0,0001

Genomsnittlig DMS under BPS (FASBPS)

Placebo 292 321 --- -

Itulazax 283 1,63 1,58 [0,94 ;2722] 49 [3338 ;6241]  <0,0001
Genomsnittlig DMS under TPS (FASBPS)

Placebo 292 2,58 -—- -

[tulazax 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 278 287 1,21 [0,46 ; 1,96] 30 12,61 ;43,801  0,0015

N = antal patienter med observationer, CL = konfidensgrinser, TCS = total kombinerad poidng, BPS =
bjorkpollensdsong, TPS = trddpollensdsong, FASBPS = patienter i fullstindigt analysset med observationer
under BPS, DSS = daglig symtompoing, DMS = daglig medicinerings podng, *p-vérde ar for test diar den
absoluta skillnaden é&r 0.
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DSS var summan av 4 rinit- och 2 konjunktivitsymtom (intervall 0-18).

DMS var summan av symtomlindrande likemedel tillhandahdllna av sponsorn (intervall 0-20).

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

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

Al- och hasselsdsonger: Startdatum definierades som den forstaav 3 pé varandra foljande dagar med en
pollenhalt pd >10 korn/m? och slutdatumet var den sistadagen i det sistatillfillet av 3 pa varandra foljande
dagar med en pollenhalt pa >10 korn/m3.

Ytterligare sekundéra effektmatt gav ocksa stdd for den allmidnna behandlingseffekten av Itulazax.
Deltagare som fick Itulazax rapporterade fler dagar med minimala symtom pa allergisk
rinokonjunktivit jamfort med deltagare som fick placebo (milda dagar) och farre dagar med svéra
rinokonjunktivitsymtom under BPS (Tabell 3). Rinokonjunktivitlivskvaliteten RQLQ(S) forbattrades
ocksé hos deltagarna i Itulazax-gruppen jamfort med placebo under BPS (Tabell 4). Liknande resultat
vad giller milda/svara dagar och RQLQ konstaterades under TPS. Resultaten indikerade en allmidn
forbattring av hilsotillstindet hos patienter som behandlats med Itulazax.

Tabell3  Analyser av uppskattad andel milda och svira dagar under BPS (FASBPS) (TT-04)

solumdiraefokmatt | N | ning | 95%CL | povirde
Uppskattad andel milda dagar under BPS (%)
Placebo 292 4265
[tulazax 283 58,80
OR 1,92 [1,79 ;2,06] <0,0001
Uppskattad andel s vara dagar under BPS (%)
Placebo 292 2262
Itulazax 283 12,12
OR 047 [043;0,52] <0,0001

BPS = bjorkpollensdsong, FASBPS = patienter i fullstdndigt analysset med
observationerunder BPS, N = antal patienter med observationer, CL =
konfidensgrinser, OR = oddskvot.

OR: berdknas som placebo/aktivt

Lindrig dag: patienten tar inget antihistamin eller 6gondropparmed
olopatadin, och har inget symtom med hdgre podng én 1 (lindrigt).

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

Tabell4  Analys av generell siisongs-RQLQ under BPS (FASBPS) (TT-04)

Absolut minskning
Fordefinierat sekundirt e ffektmatt | N Juste raE (feulazax - placebo) p-varde
medelvarde
[95% CL]
Generell sisongs-RQLQ under BPS
Placebo 292 145
Itulazax 283 0,99 -045 [-0,63 ; -0,28]  <0,0001

RQLQ = rinokonjunktivitlivskvalitet, BPS = bjorkpollensésong, FASBPS = patienter i fullstindigt
analysset med observationerunder BPS, N = antal patienter med observationer, CL =konfidensgrinser.

Pediatrisk population
Effekten av Itulazax hos ungdomar med bjorkpolleninducerad allergisk rinit och/eller konjunktivit
undersoktes ocksa i TT-04-studien (n=25 Itulazax, n=32 placebo). Behandling med Itulazax
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resulterade i en 31 % relativ minskning (absolut minskning 1,94) av TCS jaimfort med placebo under
bjorkpollensdsongen for undergruppen med ungdomar, men data ér begridnsade. 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 jimforelse av sammanslagna sékerhetsdata
indikerar att tolerabiliteten for Itulazax dr densamma hos vuxna och ungdomar, men data for
ungdomar ar begrinsade.

Europeiska likemedelsmyndigheten har beviljat undantag fran kravet att skicka in studieresultat for
Itulazax hos barn under 5 &r med bjorkpolleninducerad allergisk rinit/rinokonjunktivit (behandling av
allergisk rinit/rinokonjunktivit) (information om pediatrisk anvindning finns i avsnitt 4.2).
Europeiska likemedelsmyndigheten har senarelagt kravet att skicka in studieresultat for Itulazax hos
barn 5 ar eller dldre med bjorkpolleninducerad allergisk rinit/rinokonjunktivit (behandling av allergisk
rinit/rinokonjunktivit) (information om pediatrisk anvindning 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 formedlas genom immunologiska mekanismer, och det finns
begransad information om de farmakokinetiska egenskaperna.

De aktiva molekylerna i ett allergenextrakt bestar frimst av proteiner. For sublingualt administrerade
produkter for allergen immunterapi, har studier visat att det inte sker ndgon passiv absorption av
allergenet genom munslemhinnan. Evidens pekar mot att allergener aktivt tas upp genom
munslemhinnan via dendritiska celler, sérskilt langerhanska celler. Allergen som inte absorberas pa
detta sétt forvantas hydrolyseras till aminosyror och sma polypeptider i mag-tarmkanalens lumen. Inga
evidens tyder pé att allergener i [tulazax absorberas till kirlsystemeti nidgon storre utstrickning efter
sublingual administrering.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Gingse studier avseende allmédntoxicitet, gentoxicitet och toxicitet i forhdllande till
reproduktionseffekter pa mus visade inte pa négra sirskilda risker for ménniska.
6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen

Gelatin (fran fisk)

Mannitol

Natriumhydroxid (for pH-justering)

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

5ér

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Forvaras i originalférpackningen. Fuktkinsligt. Inga sérskilda temperaturanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall
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Aluminium/aluminiumblister i ytterkartong. Varje blisterforpackning innehaller 10 frystorkade
sublinguala tabletter.

Forpackningsstorlekar: 30 och 90.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion

Ej anvint likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.

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

Boge Allé 6-8

2970 Hegrsholm

Danmark

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

36240

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkédnnandet: 8 augusti 2019

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

31.8.2023
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