VALMISTEYHTEENVETO
1. LAAKEVALMISTEEN NIMI
Aitgrys 100 RI & 300 RI resoribletit

Aitgrys 300 RI resoribletit

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Seuraavien heinien siitep6lystd valmistettu allergeeniuute: koiranheind (Dactylis glomerata L.),
tuoksusimake (Anthoxanthum odoratum L.), englanninraiheind (Lolium perenne L.), nittynurmikka
(Poa pratensis L.) ja timotei (Phleum pratenseL.) ..................covvevevvevcevnenn... 100 RT* tai 300 RT*
per resoribletti.

* RI = reaktiivisuusindeksi (Index of Reactivity): RI-yksikkd on mééritelty mittaamaan
allergeeniuutteen allergeenipitoisuutta. Allergeeniuute sisdltdd 100 RI/ml, kun Stallerpointneulalla
tehdyssé ihopistokokeessa se aiheuttaa lipimitaltaan 7 mm:n turvotuksen 30:ssé télle allergeenille
herkistyneessé potilaassa (geometrinen keskiarvo). Ndiden potilaiden ihon reaktiivisuus osoitetaan
samanaikaisesti joko 9-prosenttisella kodeinifosfaatilla tai 10 mg/ml histamiinidihydrokloridilla
tehdylld posiitivisella ihopistokokeella. Stallergenesin RI-yksikko ei ole verrannollinen muiden
allergeenien valmistajien kiyttdmien yksikkojen kanssa.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan:

Yksi 100 RI -resoribletti siséltdd 83,1 — 83,6 mg laktoosimonohydraattia.
Yksi 300 RI -resoribletti sisédltdd 81,7 — 83,2 mg laktoosimonohydraattia.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Resoribletti.

100 RI -resoribletit ovat hieman valkoisen ja vaaleanruskean kirjavia, ja niissd on molemmilla puolilla
kaiverrus ”100”.
300 RI -resoribletit ovat hieman valkoisen ja vaaleanruskean kirjavia, ja niissd on molemmilla puolilla
kaiverrus 300”.

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kaiyttoaiheet

Heinén siitepolysté johtuvan allergisen nuhan ja sithen mahdollisesti littyvén konjunktiviitin hoitoon
aikuisille, nuorille ja lapsille (yli 5-vuotiaille), joilla on klinisesti merkityksellisid oireita, kun
allerginen nuha on varmistettu positiivisella ihokokeella ja/tai jonkin Pooideae-heindkasvien
homologiaryhméén' kuuluvan heinédn siitepdlyn spesifisen IgE:n positiivisella titterilld.

! Pooideae-heindkasvien (lauhkealla vyohykkeelli kasvavien heindikasvien) homologiaryhmdi: Phleum
pratense (timotei), Anthoxanthum odoratum (tuoksusimake), Avena sativa (kaura), Dactylis glomerata
(koiranheind), Festuca spp. (nurmiraiheind), Holcus lanatus (karvamesiheind), Hordeum vulgare
(ohra), Lolium perenne (englanninraiheind), Poa pratensis (niittynurmikka), Secale cereale (ruis),
Triticum aestivum (vehnd).



4.2 Annostus ja antotapa

Aitgrys-valmistetta saavat mééréti ja hoidon aloittaa vain ladkérit, joilla on asianmukainen koulutus ja
kokemusta allergisten sairauksien hoidosta. Pediatrisia potilaita hoitavilla ladkareilld on oltava
asianmukainen koulutus ja kokemusta lasten hoidosta.

Ensimméinen Aitgrys-resoribletti pitdé ottaa lddkdrin valvonnassa, ja potilasta pitdd seurata
30 minuutin ajan.

Annostus

Hoito koostuu aloitusjaksosta (johon siséltyy 3 pdivda kestdva annoksen suurennusvaihe) ja
ylldpitojaksosta.

Hoidon aloitus
Aitgrys-annosta suurennetaan kolmen péivan aikana seuraavan taulukon mukaisesti, kunnes
saavutetaan ylldpitoannos:

1. paiva | Yksi 100 RI -resoribletti
2. paivd | Kaksi 100 RI -resoriblettid samanaikaisesti
3. paiva | Yksi 300 RI -resoribletti

Annoksen suurentamisjakso voi olla tétd pidempi, jos lddkari pitdd sitd potilaan sairauden perusteella
tarpeellisena.

Yllipitohoito
Aikuisten, nuorten ja lasten annos on 300 RI /vrk.

Ylapitohoitoa jatketaan yhdelld Aitgrys 300 RI -resoribletilli vuorokaudessa siitepdlykauden
padttymiseen asti.

Hoito aloitetaan noin 4 kuukautta ennen siitepolykauden arvioitua alkua, ja sitd on jatkettava
siitepolykauden loppuun saakka.

Hoidon kesto
Kansainvilisissd hoitosuosituksissa viitataan vahintddn 3 vuoden allergeeni-immuunihoitojaksoon

hoidon jilkeisen pitkdaikaistehon saavuttamiseksi.

Jos oireet eivit lievity merkityksellisesti ensimmdisen siitepdlykauden aikana, hoidon jatkaminen ei
ole aiheellista.

Jos hoito keskeytyy alle 7 pdivin ajaksi, sitd jatketaan. Jos keskeytys on pidempi kuin 7 pdivaa,
suositellaan hoidon jatkamista ldékérin valvonnassa.

Erityiset potilasryhmit

Aitgrys-immuunihoidosta yli 65 vuoden ikdisten potilaiden hoidossa ei ole klinistd kokemusta.
Pediatriset potilaat

Aitgrys-valmisteen turvallisuutta ja tehoa alle 5-vuotiaiden lasten hoidossa ei ole varmistettu.

Lasten Aitgrys-hoidosta useamman kuin yhden heinén siitepolykauden ajan ei ole tietoja.

Nuorille ja lapsille 5 vuoden idstd Idhtien kiytetddn samaa annostusta kuin aikuisille.

Antotapa



Resoribletit asetetaan kielen alle, kunnes ne ovat liuenneet kokonaan (vahintddn 1 minuutiksi), minka
jilkeen ne nielldén.

On suositeltavaa ottaa resoribletit paivilld tyhjaén suuhun. Ruokaa ja juomia ei pidd nauttia

5 minuuttiin tdmén jilkeen.

4.3 Vasta-aiheet

- Yliherkkyys jollekin kohdassa 6.1 mainitulle apuaineelle.

- Vaikea-asteinen hoitamaton tai huonossa hoitotasapainossa oleva astma (FEV1 <80 %
ennustetusta arvosta) tai astman vaikea-asteinen paheneminen edeltdvéin 3 kuukauden aikana.

- Potilaat, joilla on aktiivinen tai huonossa hoitotasapainossa oleva autoimmuunisairaus,
immuunijirjestelmidn hairid, immuunipuutos, heikentynyt immuunivaste tai syOpdsairaus, jolla
on vaikutusta tdménhetkiseen sairauteen.

- Vaikea-asteiset suun tulehdukset (kuten suun punajikild, suun haavaumat tai suun mykoosi).

- Allergeeneilla toteutettavan immuunihoidon aloittaminen raskauden aikana on vasta-aiheista
(ks. kohta 4.6).

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyviit varotoimet

Vaikea-asteiset allergiset reaktiot

Kuten muillakin allergeeneilla toteutettavassa immuunihoidossa, hoidon aikana voi ilmetd vaikea-
asteisia allergisia reaktioita, kuten vaikea-asteinen laryngofaryngeaalinen hiirié tai systeemisid
allergisia reaktioita (dkillisesti alkava sairaus, jossa ilmenee iho- tai limakalvo-oireita tai molempia,
hengitystoiminnan heikkenemisté, pitkékestoisia maha-suolikanavan oireita tai verenpaineen
alenemista ja/tai litdnndisoireita). Kerro potilaalle litdnndisoireista ja -10ydoksistd ja kehota heitd
oireiden ilmetessé lopettamaan hoito sekd hakeutumaan vélittomésti ladkarinhoitoon. Hoitoa saa jatkaa
vain ladkérin ohjeen mukaan.

Aiempi systeeminen allerginen reaktio allergeeneilla toteutettavalle immuunihoidolle
Aitgrys-hoidon aloittamista potilaille, jotka ovat aiemmin saaneet systeemisen allergisen reaktion
allergeeneilla toteutetusta immuunihoidosta, on harkittava tarkkaan, ja mahdollisten reaktioiden
hoitotoimenpiteisiin on oltava valmius.

Astma

Astma on vaikea-asteisten systeemisten allergisten reaktioiden tunnettu riskitekiji. Astman status on
arvioitava tarkkaan ennen hoidon aloitusta (ks. kohta 4.3).

Litdnndisastman pitdd olla hyvdssd hoitotasapainossa Aitgrys-hoitoa aloitettaessa ja koko hoidon ajan.
Astmalddkityksen ékillnen lopettaminen Aitgrys-hoidon aloituksen jélkeen ei ole suositeltavaa.
Potilaita, joilla on samanaikainen astma, on neuvottava hakeutumaan vélittomésti lddkarinhoitoon, jos
astma pahenee #killisesti.

Jos astmaa sairastavalle potilaalle ilmaantuu #killinen hengitystieinfektio, Aitgrys-hoidon aloitusta
pitéd siirtédd, kunnes infektio on parantunut.

Sydén- ja verisuonitaudit
Systeemiset allergiset reaktiot voivat aiheuttaa tavallista suuremman riskin potilaille, joilla on sydéin-
ja verisuonitauti. TAmé on otettava huomioon ennen Aitgrys-hoidon aloittamista.

Beetasalpaajat
Beetasalpaajia kdyttivit potilaat eivdt valttamattd saa vastetta vakavien systeemisten reaktioiden,

kuten anafylaksian, hoitoon kdytettdviin adrenaliiniannoksiin. Beetasalpaajat estiavit adrenaliinin
syddmen toimintaa stimuloivaa ja keuhkoputkia laajentavaa vaikutusta.

Allergeeneilla toteutettavaa immuunihoitoa potilailla, joita hoidetaan monoamiinioksidaasin (MAQ:n)
estéjilld, trisyklisilli antidepressanteilla tai katekolioksimetyylitransferaasin (COMT:n) estdjilld, on
harkittava tarkkaan, silli ndmé hoidot voivat voimistaa adrenalinin vaikutusta.
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Lievit ja keskivaikeat paikalliset allergiset reaktiot

Hoidossa potilas altistetaan allergeeneille, joille hén on allerginen. Tasté syysti suunielun alueella voi
olla odotettavissa lievid tai kohtalaisia allergisia reaktioita (esim. suun kutina, nielun &rsytys, korvien
kutina). Jos potilaalla ilmenee merkittdvid antopaikassa todettavia reaktioita, voidaan harkita
oireenmukaista hoitoa (esim. antihistamiineja).

Suun leesiot
Suukirurgian yhteydessd, hampaanpoisto mukaan lukien, Aitgrys-hoidon aloitusta pitdd siirtdé ja
meneillidn oleva hoito keskeyttdd, kunnes suuontelo on tiysin parantunut.

Eosinofiilinen ruokatorvitulehdus

Eosinofiilistd ruokatorvitulehdusta on ilmoitettu Aitgrys-hoidon yhteydessa. Jos Aitgrys-hoidon
aikana ilmenee vaikea-asteisia tai jatkuvia mahalaukkuun ja ruokatorveen littyvid oireita,
nielemishdirid ja rintakipu mukaan lukien, Aitgrys-hoito on keskeytettdva ja ladkérin arvioitava
potilaan tilanne. Hoitoa saa jatkaa vain laékérin ohjeen mukaan.

Remissiossa oleva autoimmuunitauti
Jos potilaalla on remissiossa oleva autoimmuunitauti, Aitgrys-valmistetta on maarattava varoen.

Laktoosi
Potilaiden, joilla on harvinainen perinndllinen galaktoosi-intoleranssi kuten galaktosemia, tai
glukoosi-galaktoosi-imeytymishédirio, eipidd kiyttaa titd ladketta.

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

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Yhteisvaikutustutkimuksia ei ole tehty.
Aitgrys-valmisteella tehdyissd klinisissd tutkimuksissa, joissa potilaiden oli mahdollista ottaa
ladkkeitd allergisten oireiden hoitoon (antihistamiineja, steroideja), ei imoitettu yhteisvaikutuksia.

Muilla allergeeneilla Aitgrys-hoidon aikana toteutettuun immuunihoitoon hLittyvistd mahdollisista
riskeistd ei ole tietoja.

Samanaikainen hoito allergialddkkeilld tai [gE:n estdjilld, kuten omalitsumabilla, saattaa lisdtd potilaan
toleranssia immuunihoidolle. Tédméi on otettava huomioon néiden ldékkeiden kédyton lopettamisen
yhteydessa.

Rokotteiden antamisesta Aitgrys-hoidon aikana ei ole klinistd kokemusta. Rokotteita voidaan antaa
keskeyttdméttd Aitgrys-hoitoa, kun lidkdri on ensin arvioinut potilaan yleistilan.

4.6 Hedelmiillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Ei ole olemassa tictoja tai on vain vihin tietoja Aitgrys-valmisteen kdytostd raskaana oleville naisille.
Eldinkokeissa eiole havaittu suoria tai epdsuoria lisidntymistoksisia vaikutuksia (ks. kohta 5.3).
Vakavien systeemisten allergisten reaktioiden (anafylaktisten reaktioiden) mahdollisen riskin vuoksi
Aitgrys-hoitoa ei pidd aloittaa raskauden aikana (ks. kohta 4.3). Jos raskaus alkaa hoidon aikana,
Aitgrys-valmisteen kdyttod voi tarvittacssa jatkaa, mutta potilasta on seurattava tarkkaan.

Imetys
Ei tiedeté, erittyyko viiden heindn siitepolystd valmistettu allergeeniuute rintamaitoon.
Varotoimena suositellaan, ettei allergeeneilla toteutettavaa immuunihoitoa aloiteta imetyksen aikana.
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Kuitenkin koska imettdvin didin systeeminen altistuminen Aitgrys-valmisteen vaikuttavalle aineelle
on hyvin vidhdinen, Aitgrys-valmisteen kiytt6d voidaan harkita imetyksen aikana ottaen huomioon
hoidon hyodyt didille ja imetyksen hyddyt lapselle.

Hedelmillisyys
Ihmisen hedelméllisyyttd koskevia tietoja eiole.

Aitgrys-valmisteen vaikuttavalla aineella eiole tehty hedelméllisyystutkimuksia eldimilld. Viiden
heindn siitepolystd valmistetulla allergeeniuutteella tehdyissé toistuvan altistuksen aiheuttamaa
toksisuutta selvittdneissd tutkimuksissa miehen ja naisen sukupuolielinten histopatologisessa
tutkimuksessa ei kuitenkaan todettu haitallisia 16ydoksia.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkéiyttokykyyn
Aitgrys-valmisteella ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn.

4.8 Haittavaikutukset
Yhteenveto turvallisuusprofiilista

Aitgrys-hoidossa potilaat altistetaan allergeeneille, jotka saattavat aiheuttaa antopaikassa todettavia
reaktioita ja/tai systeemisid allergisia oireita.

Antokohdassa todettavia reaktioita (esim. suun kutinaa ja nielun drsytystd) voi ndin ollen iimetd
hoidon aikana.

Jos potilaalla ilmenee antopaikassa todettava reaktio, voidaan harkita oireenmukaista hoitoa (esim.
antihistamiineja).

Haittavaikutustaulukko

Lumekontrolloiduissa kliinisissd tutkimuksissa Aitgrys 300 RI -valmistetta annettiin kerran pdivissa
yhteensé 1 038 aikuiselle ja 154 pediatriselle potilaalle, joilla oli heinédn siitepolyn aiheuttama
rinokonjunktiviitti. Seuraavassa taulukossa on yhteenveto niilld potilailla ilmoitetuista
haittavaikutuksista.

Tutkimuksen ennenaikaiseen keskeyttdmiseen johtaneista haittavaikutuksista suurin osa oli
yhdenmukaisia antopaikassa todettavien reaktioiden kanssa. Ne olivat vaikeusasteeltaan lievid tai
keskivaikeita, eivitkd ne olleet vakavia.

Taulukkomuotoinen yhteenveto haittavaikutuksista elinjérjestelmittdin, yleisyys [hyvin yleinen

(= 1/10), yleinen (> 1/100, < 1/10), melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100), harvinainen (> 1/10 000,
< 1/1 000)]. Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa vakavuuden mukaan alenevassa
jarjestyksessd. Myyntiluvan myontdmisen jilkeisessd seurannassa ilmoitetut haittavaikutukset
ilmoitetaan seuraavassa taulukossa yleisyydelld tuntematon”.

Elinjiirjestelmi / yleis yys / haittavaikutukset

Infektiot
Yleinen  Nasofaryngiitti, riniitti
Melko  Huuliherpes, korvatulehdus
harvinainen

Veri ja imukudos
Melko  Lymfadenopatia

harvinainen
Immuunijéiirjes telmé
Melko  Yliherkkyys, oraalinen allergiaoireyhtyméa
harvinainen
Tuntematon  Anafylaktinen reaktio
PsyykKkiset héiriot

Melko Masennus
harvinainen




Hermosto

Hyvin  Padnséarky
yleinen
Melko Heitehuimaus, makuhdirid, uneliaisuus
harvinainen
Harvinainen  Ahdistuneisuus
Silmiit
Yleinen  Sidekalvotulehdus, silmén kutina, lisdéntynyt
kyynelvuoto
Melko Silmédn edeema, silmédn verekkyys,
harvinainen  kuivasilmiisyys
Kuulo ja tasapainoelin
Yleinen  Korvien kutina
Melko  Epamiellyttivit tuntemukset korvassa
harvinainen
Verisuonisto
Harvinanen  Kasvojen ja kaulan punoitus
Hengityselimet, rintake ha ja vilikarsina
Hyvin yleinen  Nielun drsytys
Yleinen  Nielun turpoaminen, astma, hengenahdistus,
yskd, ddnihdirio, allerginen riniitti (nenén
tukkoisuus, aivastaminen, rinorrea, epimukavat
tuntemukset nendssa), sivuonteloiden tukkoisuus
Melko  Kurkunpidédn edeema, hengityksen vinkuminen,
harvinainen  ahtauden tunne nielussa, niclun hypestesia
Ruoansulatus elimisto
Hyvin yleinen ~ Suun kutina
Yleinen Suun edeema, kiclen edeema, huulten edeema,
suunielun rakkulat, suutulehdus, ripuli,
oksentelu, mahakipu, dyspepsia, nielemishiirio,
pahoinvointi, kielikipu, suun hypestesia, suun
parestesia, suunielun kipu, epamiellyttavat
tuntemukset suunielussa, epamiellyttavat
tuntemukset suussa, kielen kutina, huulten
kutina, kuiva suu, kuiva nielu
Melko  Kitalaen edeema, gastriitti, gastroesofageaalinen
harvinainen refluksi, suun haavaumat, ruokatorven kipu,
suukipu, huulitulehdus, royhtiily, ientulehdus,
kielitulehdus, nielemiskipu, suun hiirio,
sylkirauhasten suureneminen, syljen likkaeritys,
kielen hairio
Tuntematon  Eosinofiilinen ruokatorvitulehdus
Iho ja ihonalainen kudos
Yleinen = Nokkosihottuma, atooppinen ihottuma kutina
Melko Angioedeema, ihottuma, akne
harvinanen  Kasvojen edeema
Harvinainen
Yleisoireet ja antopaikass a todettavat haitat
Yleinen  Epamiellyttdvit tuntemukset rinnassa
Melko Palan tunne nielussa, voimattomuus, influenssan
harvinainen  kaltainen sairaus
Tutkimuks et
Harvinainen  Eosinofiilien méirin suureneminen
Vammat, myrkytykset ja hoitokomplikaatiot
Melko  Ekskoriaatio

harvinainen




Aikuisilla, jotka saivat kliinisessd tutkimuksessa Aitgrys-hoitoa kolmen perittdisen heindn
siitepolykauden ajan, ilmoitettiin toisella ja kolmannella hoitojaksolla harvempia
haittavaikutustyyppeja kuin ensimmaéiselld hoitojaksolla, ja haittavaikutusten yleisyydet olivat
pienempid.

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Aitgrys-hoidossa potilaat altistetaan allergeeneille, jotka saattavat aiheuttaa antopaikassa todettavia
reaktioita ja/tai systeemisid allergisia oireita.

Antokohdassa todettavia reaktioita (esim. suun kutinaa ja nielun drsytystd) voi ndin ollen ilmeta
hoidon aikana. Jos potilaalla ilmenee antopaikassa todettava reaktio, voidaan harkita oireenmukaista
hoitoa (esim. antihistamiineja).

Kuten muillakin allergeeneilla toteutettavassa immuunihoidossa, hoidon aikana voi ilmeté allergisia
reaktioita, kuten vaikea-asteinen laryngofaryngeaalinen hiirio tai systeemisid allergisia reaktioita
(ékillisesti alkava sairaus, jossa imenee iho- tai limakalvo-oireita tai molempia, hengitystoiminnan
heikkenemistd, pitkdkestoisia maha-suolikanavan oireita tai verenpaineen alenemista ja/tai
litinndisoireita). Kerro potilaalle litinndisoireista ja -10ydoksistd ja kehota heitd oireiden ilmetessa
lopettamaan hoito sekd hakeutumaan vilittomésti ladkarinhoitoon. Hoitoa saa jatkaa vain lddkérin
ohjeen mukaan.

Pediatriset potilaat

Turvallisuusprofiili on pediatrisilla potilailla yleisesti ottaen samankaltainen kuin aikuisilla. Seuraavia
haittavaikutustaulukossa lueteltuja reaktioita ilmoitettiin pediatrilla potilailla yleisemmin kuin
aikuisilla: yské, nasofaryngiitti, suun edeema (hyvin yleinen), suun allergiaoireyhtyma, huulitulehdus,
kielitulehdus, palan tunne nielussa, epdmiellyttivit tuntemukset korvassa (yleinen).

Haittavaikutustaulukossa lueteltujen reaktioiden lisdksi Aitgrys-hoitoa saaneilla lapsilla ja nuorilla
ilmoitettiin seuraavia reaktioita: risatulehdus, keuhkoputkitulehdus (yleinen), rintakipu (melko

harvinainen).

Myyntiluvan myontimisen jilkeiset tiedot

Myyntiluvan myontdmisen jilkeisessd seurannassa aikuisilla, nuorilla ja lapsilla on ilmoitettu
seuraavia haittavaikutuksia: astman paheneminen, systeeminen allerginen reaktio, eosinofiilinen
ruokatorvitulehdus.

Naiiden haittavaikutusten yleisyyttd Aitgrys-hoidon aikana ei tiedeta.

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epiillyistad
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epéillystd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

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

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Y liannostustapauksia ei ole raportoitu.


http://www.fimea.fi/

Jos otetaan suositeltua suurempia vuorokausiannoksia, haittavaikutusten, myos systeemisten
haittavaikutusten ja vaikea-asteisten paikallisten haittavaikutusten, riski on tavallista suurempi. Jos
ilmenee vaikea-asteisia oireita, kuten angioedeemaa, niclemisvaikeuksia, hengitysvaikeuksia, danen
muutoksia tai tdysindisyyden tunnetta nielussa, on otettava vélittomésti yhteyttd laakariin.

Yliannostuksen tapahtuessa haittavaikutukset pitda hoitaa oireenmukaisesti.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhma: Allergeeniuutteet, heindn siitepoly, ATC-koodi: VO1AA02

Vaikutusmekanismi ja farmakodynaamiset vaikutukset

Aitgrys-valmistetta kdytetdén potilaille, joilla on spesifisen IgE-vilitteisen allergian oireena heinidn
siitepdlyn aiheuttama allerginen nuha, johon voi littyd sidekalvotulehdus.

Farmakodynaaminen vaikutus kohdistuu immuunijirjestelmédén. Tavoitteena on saada aikaan
immuunivaste allergeenille, jolla potilasta hoidetaan. Spesifisen immuunihoidon kliinisen vaikutuksen
tdydellistd ja tdsméllistd toimintamekanismia ei tdysin tunneta, eikd sitd ole dokumentoitu tdydellisesti.
Aitgrys-hoidon on osoitettu indusoivan systeemisesti kilpailevaa vasta-ainevastetta heinin
allergeeneihin, ja se saa aikaan spesifisen [gG:n méérdn suurenemisen. Néiden 16ydosten kliinista
merkitystd ei ole osoitettu.

Klininen teho ja turvallisuus

Tutkimus VO34.04

Eurooppalaiseen monikansalliseen satunnaistettuun, kaksoissokkoutettuun, lumekontrolloituun
monikeskustutkimukseen osallistui 628 aikuista, joilla oli heinédn siitepolyn aiheuttama heindnuha
ja/tai rinokonjunktiviitti, mikd oli varmistettu ihokokeilla ja/tai heindn spesifisen IgE:n positiivisella
titterilld.

Potilaat satunnaistettiin 4 ryhméén: lume (n = 156), Aitgrys 100 RI/vrk (n= 157), Aitgrys 300 RI/vrk
(n=155) ja Aitgrys 500 RI/vrk (n = 160).

Kukin potilas sai kielen alle annettavan annoksen kerran vuorokaudessa noin 4 kuukauden ajan ennen
siitepolykauden alkua, ja hoito jatkui yhden siitepolykauden loppuun saakka. Tulosten analyysi
perustui 569 arviointikelpoiseen potilaaseen (lume, n = 148; Aitgrys 100 RI, n = 142; Aitgrys 300 RI,
n = 136; Aitgrys 500 RI, n = 143). Teho mééritettin timén yhden siitepdlykauden aikana ilmenneiden
rinokonjunktiviittioireiden kokonaispistemddrdn (Rhinoconjunctivitis Total Symptom Score, RTSS;
ks. tarkemmin jillempanid) perusteella.

Tutkimuksen tulokset osoittivat, ettd 500 RIja 300 RI olivat yhtd tehokkaita; turvallisuustiedot olivat
300 RIn eduksi, minkd perusteella suositelluksi annokseksi valittin 300 RI/vrk.

Tehoa koskevasta analyysista, jossa verrattiin 300 RI -ryhméé lumeryhméén (hoitoaikeen mukaisessa
potilasjoukossa oli RI-ryhméssé 136 potilasta ja lumeryhméssa 148 potilasta), saatiin seuraavat
tulokset:

V034.04-tutkimuksen tehoa koskevat tulokset (yhden siitepdlykauden aikana)

Ensisijaine n piite tapahtuma



A“g"-‘,YS 300 RI Lume. . Suhteellinen
Tutkimus Keskiarvo Keskiarvo Absoluuttinen keskiarvojen | p-
VO34.04 (keskihajonta) | (keskihajonta) kOl‘Jaftll ero ero® arvo®*
Keskiarvo[CI 5] o
Mediaani Mediaani 0
ORi‘rr:i)(]i‘e";’J;‘i‘;]t‘é‘e:‘,‘f“‘ ng; (2.98) 2‘,’23 (3,23) 21,39 [-2,09, 0,69] 273 % 0,0001

*Suhteellinen keskiarvojen ero: absoluuttinen ero / lume

** p-arvo ANCOVA

A Oirepisteet: Kunkin potilaan keskimidriset paivittdiset rinokonjunktiviittioireiden kokonaispisteet heinn siitepdlykauden aikana.
Rinokonjunktiviitin oireita olivat aivastaminen, nenén vuotaminen, nenén kutina, nenin tukkoisuus, silmien vetistdminen ja silmien kutina
(pistemaéran vaihteluvili 0—18; suurin arvo 18 osoittaakaikkien kuuden oireen jatkumistahyvin vaikea-asteisina).

Toissijaiset piiite tapahtumat

Aitgrys

300 RI Lume . Suhteellinen
Tutkimus Keski Keskiarvo Absoluuttinen keskiarvojen | p-
vV034.04 €s .ar‘fo (ke Skihajonta) korjattll €ro * o

. (keskihajonta) Keskiarvo[CI osvi] ﬁ /ro arvo
L A

Mediaani Mediaani
Varaladkkeen 19,7 % (24.8) 27.9 % (29,3)
kaytto P 10,6 % 19,7 % ) i )
Elémanlaatupisteet | 1,08 (0,96) 1,37 (1,01) o _
c 0.89 1.20 -0,25 [-0,47, -0,04] 21,1 % 0,0199

*Suhteellinen keskiarvojen ero: absoluuttinen ero / lume

** p-arvo ANCOVA

® Varaladkkeen kayttd: Paivit (%), joina potilas kiytti varalaakettd vahintdsn kerran, p-arvo 0,0194 ei merkitsevi (Wilcoxon).

€ Eliménlaatua arvioitiin siitepdlykauden huipussa rinokonjunktiviittiin liittyva eliménlaatua mittaavalla kyselylld (Rhinoconjunctivitis
Quality of Life Questionnaire, RQLQ; asteikko 0—7, jossa suurempi pisteméard kuvaa heikompaa eldmaénlaatua).

Potilaiden kokonaisarvio hoidon tehosta: Aitgrys 300 RI -ryhmésséd 119/136 potilasta (88 %) ja
lumeryhmésséd 108/148 potilasta (73 %) piti oireita vahdn tai kohtalaisesti lievempind tai paljon tai
hyvin paljon lievempind verrattuna muistikuvaansa edellisesti siitepdlykaudesta.

Tulokset (ANCOVA) kuuden oireen yksittéisistd pistemadristd (keskiarvo), joiden vaihteluvili oli 0-3,
osoittivat eroa 300 RI:n eduksi lumeeseen verrattuna aivastamisen (-0,19), nendn vuotamisen (-0,23),
nendn kutinan (-0,23), nenin tukkoisuuden (-0,28), simien kutinan (-0,24) ja silmien vetistimisen

(-0,21) suhteen.

Niiden potilaiden osuus, jotka eivit kdyttaneet varalddketté, oli 300 RI -ryhméssé 35,3 % ja
lumeryhmésséd 27,0 % (ei merkitsevé).

Post-hoc-piitetapahtumat (s okkouttamisen jéilkeen):

Aitgrys ,300 RI Lur.ne . Suhteellinen
Tutkimus Keskiarvo Keskiarvo Absoluuttinen keskiarvojen
v034.04 | (keskihajonta) | (keskihajonta) korjattu ero ero® p-arvo
Keskiarvo[CI ¢50] o,
Mediaani Mediaani 0
Keskimadriiset
korjatut 4’1; (537’39) > ’8§ (2;82) -1,84 [-2,66, -1,02] 29,1 % <0,0001**
oirepisteet P ’ ’
Keskiméaardiset
varaldgkkeen 0,31 (0,43) 0,48 (0,53) -0,17 [-0,29, -0,05] 35,0% 0,0047**
bistect © 0,16 0,31
- 43,5 % (33.8) 28,7 % (30,7) rn
PSCD2.o 386 17.1 - - 0,0001
5 253 % (30,2) 14,9 % (23.,6) e
PSFD 10,9 0.0 - - 0,0006

*Suhteellinen keskiarvojen ero: absoluuttinen ero / lume
** p-arvo ANCOVA/*** p-arvo Wilcoxon
P Keskimiariiset korjatut oirepisteet (Average Adjusted Symptom Score, AASS): Varaliikkeen kiyton suhteen korjatut keskimairaiset
oirepisteet (kunkin potilaan osalta péivittaisten oirepisteiden ja paivittdisen varaladkkeen kéyton perusteella)




E Keskimiiraiset varalaikkeen pisteet: Kunkin potilaan keskimadriiset paivittiiset varalaikkeen pisteet heinén siitepolykauden aikana.
Laakkeiden kaytto pisteytettiin seuraavasti: ei varalddkettd =0, antihistamiinit (suun kautta ja/tai silmiin) = 1, nenékortikosteroidit =2 ja
suun kautta otettavat kortikosteroidit =3.

FPSCD,. (Percentage of Symptom Controlled Days): Niiden piivien prosentuaalinen osuus, jolloin oirepisteet olivat enintiin 2 eiki
varalddkkeen kayttod.

SPSFD (Proportion of Symptom and rescue medication—Free days): Niiden paivien prosentuaalinen osuus, jolloin ei oireitaeiki
varalddkkeen kayttoa.

Kuudellakymmenellayhdelld (45 %) 300 RI -ryhmén potilaista ja 40:1ld lumeryhmén potilaista (27 %)
oli yli 50 % paivdd, jolloin oireet olivat hallinnassa (oirepisteet enintdén 2 eikd varalddkkeen kayttod)
heinén siitepolykauden aikana.

Pediatriset potilaat

Tutkimus VO52.06

Eurooppalaiseen monikansalliseen satunnaistettuun, kaksoissokkoutettuun, lumekontrolloituun
monikeskustutkimukseen (V052.06) osallistui 278 idltadn 5—17-vuotiasta potilasta, joilla oli heindn
siitepOlyn aiheuttama heindnuha ja/tai rinokonjunktiviitti, mikd oli varmistettu ihokokeilla ja heindn
siitepOlyn spesifisen IgE:n positiivisella titterilld.

Potilaat satunnaistettin 2 ryhméén: lume (n = 139) tai Aitgrys 300 RI/vrk (n = 139). Kukin potilas sai
kielen alle annettavan annoksen kerran vuorokaudessa noin 4 kuukauden ajan ennen siitepdlykauden
alkua, ja hoito jatkui yhden siitepolykauden loppuun saakka. Annosta suurennettiin asteittain
hoitojakson 3 ensimméisen pdivan aikana 100 RI/vrk aloitusannoksesta 100 RI /vrk enintddn
annokseen 300 RI/vrk. Tulosten analyysi perustui 266 arviointikelpoiseen potilaaseen (lume, n =135
ja Aitgrys 300 RI, n= 131). Teho mééritettiin tdmén yhden siitepdlykauden aikana ilmenneiden
rinokonjunktiviittioireiden kokonaispisteméddridn (RTSS; ks. tarkemmin jiljempéand) perusteella.

Tehoa koskevasta analyysista, jossa verrattin 300 RI -ryhmid lumeryhmééin (hoitoaikeen mukaisessa
potilasjoukossa oli RI-ryhméssé 131 potilasta ja lumeryhméssé 135 potilasta), saatiin seuraavat
tulokset:

V052.06-tutkimus: tehoa koskevat tulokset (yhden siitepdlykauden aikana):

Ensisijaine n piite tapahtuma

Aitgrys 300 Lume
RI . . Suhteellinen
Tutkimus Keskiarvo Keskiarvo Al? S qluuttlne " | ke skiarvojen p-
ihaj orjattu ero
V052.06 Kkeskihaiont (keSklhaJ()nta) . ero* arvo**
(keskihajonta) . . Keskiarvo[CI osv] %
Mediaani Mediaani

Rinokonjunktiviitin 3,25 (2,86) 4,51 (2,93) o

oirepisteet A 248 408 -1,13 [-1,80, -0,46] 28,0 % 0,001

*Suhteellinen keskiarvojen ero: absoluuttinen ero / lume

** p-arvo ANCOVA

A Qirepisteet: Kunkin potilaan keskimiérdiset paivittdiset rinokonjunktiviittioireiden kokonaispisteet heinén
siitepdlykauden aikana. Rinokonjunktiviitin oireita olivat aivastaminen, nenén vuotaminen, nendn kutina, nenén
tukkoisuus, silmien vetistdminen ja silmien kutina (pistemiérin vaihteluvéli 0—18; suurin arvo 18 osoittaa
kaikkien kuuden oireen jatkumista hyvin vaikea-asteisina).

Toissijaiset piite tapahtumat

Ai;&g ry:{iS 00 RI K Ll:{Iine Absoluuttinen Suhteellinen
Tutki eskiarvo eskiarvo 4 Keski i -
Vl;) Slzm(;l 6S (keskihajonta) | (keskihajonta) Korjattu ero €8 e::)r:opn ar\II)o* %
. Keskiarvo[CI gs] Y
Mediaani Mediaani °
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Keskimaariiset
varalidkkeen 0,60 (0.61) 0,79 (0.,65) -0,20 [-0,34, -0,06] 24,1 % 0,0064
. B 0,39 0,76
pisteet
Varaliikkeen 35,4 % (33,2) 46,5 % (34,6) i ) i
kiytto © 26,8 % 49,0 %

*Suhteellinen keskiarvojen ero: absoluuttinen ero / lume

**p-arvo ANCOVA

B Keskiméiriiset varaldikkeen pisteet: Kunkin potilaan keskimiardiset péivittdiset varalisikkeen pisteet heindn
siitepOlykauden aikana. Ladkkeiden kiyttd pisteytettiin seuraavasti:ei varalddkettd = 0, antihistamiinit (suun
kautta ja/tai silmiin) = 1, nenékortikosteroidit = 2 ja suun kautta otettavat kortikosteroidit = 3.

€ Varaldikkeen kiytto: Pdivit (%), joina potilas kiiytti varalddkettd vihintdin kerran, p-arvo 0,0146 ei
merkitsevd (Wilcoxon).

Erilliset oirepisteet: Tulokset (ANCOVA) kuuden oireen yksittiisistd pisteméaristd (keskiarvo), joiden
vaihteluvali oli 0-3, osoittivat eroa 300 RI:n eduksi lumeeseen verrattuna nenidn vuotamisen (-0,16),
nenin tukkoisuuden (-0,26), silmien kutinan (-0,33) ja silmien vetistimisen (-0,21) suhteen.

Niiden potilaiden osuus, jotka eivét kiyttineet varalddkettd, oli 300 RI -ryhmédssé 18,3 % ja
lumeryhméssé 14,8 % (ei merkitsevé).

Post-hoc-piitetapahtumat (sokkouttamisen jilkeen):

Altgrys 3 00 RI Lul.ne . Suhteellinen
Tutkimus Keskiarvo Keskiarvo Absoluuttinen keskiarvojen
v052.06 | (keskihajonta) | (keskihajonta) korjattu ero ero* p-arvo
Keskiarvo[CI ¢sv] o,
Mediaani Mediaani °
Keskiméaardiset
korjatut 4’3(; (333’57) 6’125 (238’85) -1,64 [-2,51,-0,78] 29,8 % 0,0002**
oirepisteet ° ’ ’
E 33,8 % (30,0) 23,7% (27.2) er
PSCD2.¢ 30,0 12.2 - - 0,0107
v 19,2 % (24,9) 10,5 % (18,4) o
PSFD 52 0.0 - - 0,0037

*Suhteellinen keskiarvojen ero: absoluuttinen ero / lume

** p-arvo ANCOVA/*** p-arvo Wilcoxon

D Keskimairiiset korjatut oirepisteet (Average Adjusted Symptom Score, AASS): Varalddkkeen kiyton suhteen korjatut keskimazraiset
oirepisteet (kunkin potilaan osalta péivittdisten oirepisteiden ja paivittdisen varaladkkeen kéyton perusteella)

E PSCD, ¢ (Percentage of Symptom Controlled Days): Niiden paivien prosentuaalinen osuus, jolloin oirepisteet olivat enintisin 2 eiké
varalddkkeen kéyttod.

FPSFD (Proportion of Symptom and rescue medication—Free days): Niiden péivien prosentuaalinen osuus, jolloin ei oireita eiké
varalddkkeen kayttoa.

Neljallakymmenellineljalla (34 %) 300 RI -ryhmén potilaista ja 26:lla lumeryhmén potilaista (19 %)
oli yli 50 % péivdd, jolloin oireet olivat hallinnassa (oirepisteet enintdén 2 eikd varalddkkeen kayttod)
heindn siitepolykauden aikana.

5.2 Farmakokinetiikka

Suurin osa Aitgrys-valmisteen sisdltdmisti allergeeneista on proteiinien ja glykoproteiinien
sekoituksia. Veressé olevilla kokonaisilla allergeeneilla ei ole suoranaista biologista hyGtyosuutta.
Siksi eldimilld tai ihmisilld ei ole tehty Aitgrys-valmisteen farmakokineettistd profiilia ja metaboliaa
selvittdvid tutkimuksia.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Kerta-annoksen aiheuttamaa toksisuutta, toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta,
genotoksisuutta, paikallista toleranssia sekd alkioiden ja sikididen kehitystd koskevien
konventionaalisten tutkimusten tulokset eivit viittaa erityiseen vaaraan ihmisille.

Nuorille rotille tehdyissd toksisuustutkimuksissa suurimman annoksen (300-kertainen thmisen
suurimpaan hoitoannokseen verrattuna) paivittdiseen antoon 10 viikon ajan littyi vain uroksilla
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merkitsevasti lyhentynyt aktivoitu partiaalinen tromboplastiiniaika (APTT), mutta kliinisid merkkejd
tai histopatologisia 16ydoksid ei todettu.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

- Selluloosa, mikrokiteinen

- Kroskarmelloosinatrium

- Laktoosimonohydraatti

- Magnesiumstearaatti

- Mannitoli (E421)

- Piidioksidi, kolloidinen, vedeton

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4  Siilytys

Niama ladkevalmisteet eivit vaadi limpotilan suhteen erityisid sdilytysolosuhteita.
Sailytd alkuperdispakkauksessa. Herkkd kosteudelle.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

100 RI & 300 RI

Yksi pieni Epipainopakkaus, jossa on kolme 100 RI -resoriblettid, ja yksi lapipainopakkaus, jossa on
kaksikymmentidkahdeksan 300 RI -resoriblettid.

Kussakin ldpipainopakkauksessa (alu/alu) on toisella puolen kalvo
(polyamidi/alumiini/polyvinyylikloridi) ja toisella puolen kuumasaumattu folio (alumiini), jonka
toinen puoli on lakkapéillysteinen (vinyyli). Lépipainopakkauksen tablettikuplat on numeroitu.
Pakkauskoko: 31 resoriblettid.

300 RI

Yksi lapipainopakkaus, jossa on kolmekymmenta 300 RI -resoriblettid. Lapipainopakkauksessa
(alw/alu) on toisella puolen kalvo (polyamidi/alumiini/polyvinyylikloridi) ja toisella puolen
kuumasaumattu folio (alumiini), jonka toinen puoli on lakkapééllysteinen (vinyyl).
Lépipainopakkauksen tablettikuplat on numeroitu.

Pakkauskoot: 30 ja 90 resoriblettii.

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttdméttd ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Ei erityisvaatimuksia.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
STALLERGENES

6 rue Alexis de Tocqueville
92160 ANTONY
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Ranska

Tel. 0033 (0) 1555920 00

Fax 0033 (0) 155 59 21 68

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

100 RI & 300 RI: 41592
300 RI: 41593

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan my6ntdmisen pdivaméaérd: 24 toukokuuta 2023
10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

19.6.2023
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PRODUKTRESUME
1. LAKEMEDLETS NAMN
Aitgrys 100 RI och 300 RI sublinguala resoribletter

Aitgrys 300 RI sublinguala resoribletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Allergenextrakt av graspollen fran: hundaxing (Dactylis glomerata L.), varbrodd (Anthoxanthum
odoratumL.), engelskt rajgras (Lolzum perenne L.), ingsgroe (Poa pratensis L.) och timotej (Phleum
pratense L.) .. e ...100 RI* eller 300 RI* per sublingual resoriblett.

* RI (reaktivitetsindex): Enheten RI har definierats for att méita allergeniciteten hos ett allergenextrakt.
Allergenextraktet innehaller 100 RI/ml nér det, vid ett pricktest med hjilp av en Stallerpoint, uppstar
en svullnad med en diameter pd 7 mm hos 30 patienter som ar kinsliga for denna allergen

(geometriskt medelvarde). Hudens reaktivitet hos dessa patienter bekraftas samtidigt genom ett
positivt pricktest for antingen 9 % kodeinfosfat eller 10 mg/ml histamindihydroklorid. Stallergenes RI-
enhet dr inte jamforbar med enheter som andra allergentillverkare anvinder.

Hjilpdmne med kind effekt:

En sublingual resoriblett pa 100 RI innehéller 83,1 — 83,6 mg laktosmonohydrat.
En sublingual resoriblett pa 300 RI innehéller 81,7 — 83,2 mg laktosmonohydrat.

For fullstdndig forteckning over hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Sublingual resoriblett.

Resoribletterna pa 100 RI ar svagt sprackliga, vita till beige och préglade med 100 pa bada sidorna.
Resoribletterna pa 300 RI ar svagt sprackliga, vita till beige och préglade med 300 pa bada sidorna.
4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiskaindikationer

Behandling av allergisk rinit med eller utan konjunktivit orsakad av graspollen hos vuxna, ungdomar
och barn (6ver 5 ars alder) med kliniskt relevanta symtom som bekréftats av ett positivt hudtest
och/eller en positiv titer av IgE specifikt for graspollen fran den homologa gruppen Pooideae-gras!.
"Homolog grupp Pooideae (tempererat) grds: Phleum pratense (timotej), Anthoxanthum odoratum
(varbrodd), Avena sativa (havre), Dactylis glomerata (hunddxing), Festuca spp. (dngssvingel), Holcus
lanatus (luddtdtel), Hordeum vulgare (korn), Lolium perenne (engelskt rajgrds), Poa pratensis
(dngsgroe), Secale cereale (vdg), Triticum aestivum (vete).

4.2 Dosering och administreringssétt

Behandling med Aitgrys ska endast forskrivas och séttas in av likare med lamplig utbildning och

erfarenhet av att behandla allergisjukdomar. Vid pediatrisk behandling bor likaren ha motsvarande
utbildning samt erfarenhet av barn.

14



Den forsta resoribletten Aitgrys ska tas under medicinsk tillsyn och patienten ska Gvervakas i
30 minuter.

Dosering
Behandlingen bestar av en startfas (inklusive en upptrappningsperiod pé 3 dagar) och en underhallsfas.
Startbehandling

Dosen Aitgrys bor dkas dver en tredagarsperiod med syfte att uppnd underhallsdosen, enligt foljande
schema:

Dag 1 | 1 resoriblett pa 100 RI
Dag?2 | 2 resoribletter pa 100 RI vid samma tillfalle
Dag3 | 1 resoriblett pd 300 RI

Dosdkningsperioden kan vid behov forlingas enligt likares bedomning och beroende pé patientens
tillstand.

Underhallsbehandling
Dosering for vuxna, ungdomar och barn dr 300 RI dagligen.

Underhallsbehandlingen ska fortsdtta med en Aitgrys 300 RI sublingual resoriblett dagligen tills
pollensdsongen &r Gver.

Behandlingen ska paborjas ungefér 4 manader innan pollensédsongen forvéntas borja och méste paga
tills pollensdsongen ér slut.

Behandlingslingd
Internationella behandlingsriktlinjer hénvisar till en behandlingsperiod p& minst 3 ar for allergen
immunterapi (AIT) for att uppné IAngtidseffekt efter avslutad behandling.

Om ingen relevant forbittring av symtomen uppnas under den forsta pollensésongen, finns det ingen
indikation for att fortsdtta med behandlingen.

Generellt sett ska behandlingen fortgd om den har avbrutits i mindre dn 7 dagar. Om avbrottet har
varat lingre dn 7 dagar rekommenderas det att fortsétta med behandlingen under medicinsk tillsyn.

Sdrskilda populationer
Klinisk erfarenhet av immunterapi med Aitgrys saknas hos patienter som dr ver 65 ar.
Pediatrisk population

Sdkerheten och effekten av Aitgrys hos barnunder 5 ar har inte faststéllts.
Det finns inga tillgéingliga data om behandling med Aitgrys hos barn fér mer &n en graspollensdsong.

Doseringen dr densamma for ungdomar och barn frén 5 &r och uppét som for vuxna.

Administreringssatt

Resoribletten ska ldggas under tungan och ligga kvar tills den I8sts upp helt (minst 1 minut) innan den
sviljs.
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Det rekommenderas att ta resoribletterna dagtid, i tom munhala. Mat och dryck ska dérefter tidigast
intas efter 5 minuter.

4.3 Kontraindikationer

- Overkinslighet mot nagot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1

- Svar, okontrollerad eller instabil astma (FEV1 < 80 % av det prediktiva vérdet) eller svar
exacerbation av astman under de senaste 3 manaderna

- Patienter med aktiv eller déligt kontrollerad autoimmun sjukdom, immundefekter, immunbrist,
immunsuppression eller maligna neoplastiska sjukdomar med relevans for aktuell sjukdom

- Svéra orala inflammationer (exempelvis oral lichen planus, sar i munhélan eller oral mykos)

- Insdttning av allergen immunterapi under graviditet dr kontraindicerat (se avsnitt 4.6).

4.4 Varningar och forsiktighet

Allvarliga allergiska reaktioner

Liksom vid all allergen immunterapi kan detuppsté allvarliga allergiska reaktioner, inklusive

allvarliga laryngofaryngeala reaktioner eller systemiska allergiska reaktioner (dvs. akut uppkommande
sjukdomstillstdnd som involverar hud, slemhinnor eller badadera, pdverkad andning, ihdllande
gastrointestinala symtom eller sénkt blodtryck och/eller relaterade symtom). Patienten ska informeras
om relaterade tecken och symtom och uppmanas att omedelbart soka likarvard och avbryta
behandlingen om dessa skulle uppsta. Behandlingen ska endast aterupptas pa lakares inradan.

Tidigare systemiska allergiska reaktioner mot allergen immunterapi

Innan behandling med Aitgrys inleds, ska den Gvervdgas noggrant for patienter som tidigare haft
systemiska allergiska reaktioner mot tidigare allergen immunterapi och atgérder for attbehandla mojliga
reaktioner bor finnas tillgdngliga.

Astma

Astma &r en kéind riskfaktor for svara systemiska allergiska reaktioner. Astmastatusen ska utviarderas
noggrant innan behandlingsstart (se avsnitt 4.3).

Patienter med relaterad astma ska kontrolleras noggrant vid inledningen och under hela behandlingen
med Aitgrys. Abrupt utséttning av astmalikemedel efter paborjad behandling med Aitgrys
rekommenderas nte.

Patienter med samtidig astma ska informeras om behovet av att omedelbart soka likarvard om deras
astma plotsligt forsdmras.

Hos patienter med astma som upplever en akut luftvigsinfektion ska inséttning av behandling med
Aitgrys skjutas upp tills infektionen har likt.

Kardiovaskulira sjukdomar
Patienter med kardiovaskulidr sjukdom kan ha en 6kad risk vid systemiska allergiska reaktioner. Detta
ska beaktas innan behandling med Aitgrys inleds.

Betablockerare

Patienter som tar betablockerare svarar inte alltid pd den normaldos av adrenalin som anvidnds vid
behandling av allvarliga systemiska reaktioner, t.ex. anafylaktisk reaktion. I synnerhet motverkar
betablockerare adrenalinets hjirtstimulerande och luftrérsvidgande effekt.

MAOQO-hdmmare, tricykliska antidepressiva och COMT-hdmmare

Allergen immunterapi hos patienter som samtidigt behandlas med monoaminoxidashdmmare (MAO-
hammare), tricykliska antidepressiva likemedel eller katekol-O-metyltransferashammare (COMT-
hammare) ska noga overvigas, eftersom dessa behandlingar kan forstirka effekten av adrenalin.

Lindriga till méattliea lokala allergiska reaktioner
Behandlingen bestér i att utsitta patienten for allergener som patienten &r allergisk mot. Dérfor kan
lindriga eller mattliga, lokala allergiska reaktioner forvantas kring mun och svalg (t.ex. kldda i mun,
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halsirritation, klada i 6ron). Om patienten far kraftiga reaktioner vid appliceringsstéllet kan
symtomatisk behandling (t.ex. antihistaminer) overvégas.

Orala lesioner
Vid oral kirurgi, t.ex. tandutdragning, ska inséttningen av Aitgrys skjutas upp och pagaende
behandling tillfdlligt avbrytas tills munhélan har likts helt.

Eosinofil esofagit

Fall av eosinofil esofagit har rapporterats i samband med behandling med Aitgrys. Om patienten under
behandlingen med Aitgrys far svara eller ihdllande gastroesofagala symtom, sdsom dysfagi eller
brostsmarta, ska behandlingen med Aitgrys avbrytas och patienten ska undersokas av likare.
Behandlingen ska endast aterupptas pa likares inrddan.

Autoimmuna sjukdomar iremission
Aitgrys ska forskrivas med forsiktighet till patienter med autoimmuna sjukdomar i remission.

Laktos
Patienter med ndgot av foljande séllsynta arftliga tillstand bor inte anvdnda detta likemedel:
galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

Natrium
Detta lakemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per tablett, d.v.s. dr ndst intill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra likemedel och dvriga interaktioner

Inga interaktionsstudier har utforts.
Inga interaktioner rapporterades under kliniska provningar med Aitgrys dar patienterna kunde ta
lakemedel for att behandla allergiska symtom (antihistaminer, steroider).

Det finns inga tillgdngliga data om mojliga risker vid samtidig immunterapi med andra allergen under
behandlingen med Aitgrys.

Samtidig behandling med symtomlindrande antiallergiska likemedel eller anti-IgE-likemedel sasom
omalizumab kan Oka patientens toleranstroskel vid immunterapi. Detta bor beaktas vid utsdttning av
sadana likemedel.

Klinisk erfarenhet av behandling med Aitgrys vid samtidig vaccination saknas. Vaccination kan, efter
en medicinsk utvdrdering av patientens allmédnna tillstdnd, ges utan att avbryta behandlingen med
Aitgrys.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns inga kliniska data fran anviindningen av Aitgrys hos gravida kvinnor.

Djurstudier visar inga direkta eller indirekta skadliga reproduktionstoxikologiska effekter (se

avsnitt 5.3).

Behandling med Aitgrys ska inte inledas under graviditet (se avsnitt 4.3) pa grund av eventuell risk for
allvarliga systemiska allergiska reaktioner (anafylaktiska reaktioner). Om graviditet intrdffar under
behandlingen kan Aitgrys fortsétta anvindas om nddvandigt, men under noggrann tillsyn.

Amning
Det dr okdnt om allergenextraktet av 5 graspollen utséndras i mjolk.

Som en forsiktighetsdtgérd bor man undvika inledning av immunterapi med allergen under amning.
Eftersom systemisk exponering av den ammande kvinnan for de aktiva substanserna i Aitgrys ar
forsumbar, kan man emellertid 6verviga anvindning av Aitgrys under amning med tanke pa nyttan av
behandlingen for kvinnan och nyttan av amningen for barnet.
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Fertilitet

Det finns inga tillgdngliga fertilitetsdata for ménniska.

Inga djurstudier av fertilitet har utforts med Aitgrys aktiva substanser. Ddremot har histopatologiska
undersokningar av manliga och kvinnliga reproduktionsorgan inte visat nagra negativa fynd i
toxicitetsstudier med upprepade doser med allergenextrakt av 5 griaspollen.

4.7 Effekter paformagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Aitgrys har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner.
4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sikerhetsprofilen

Under behandling med Aitgrys exponeras patienterna for allergen som kan orsaka reaktioner vid
appliceringsstillet och/eller systemiska allergiska symtom.

Reaktioner vid appliceringsstéllet (t.ex. oral klada och halsirritation) kan dérfor forvéntas under
behandlingsperioden.

Om en patient far en reaktion vid appliceringsstéllet kan symtomatisk behandling (t.ex. med
antihistaminer) overvigas.

Biverkningstabell

Under de kliniska provningarna behandlades totalt 1 038 vuxna och 154 pediatriska patienter med
griaspollenassocierad allergisk rinokonjunktivit med Aitgrys 300 RI en gang dagligen i
placebokontrollerade kliniska provningar. Biverkningarna som rapporterades hos dessa patienter
sammanfattas i tabellen nedan.

Majoriteten av biverkningarna som ledde till tidigt uttrdde fran studien géllde de som hade reaktioner
vid appliceringsstillet. Dessa hade lindrig till mattlig svarighetsgrad och var icke-allvarliga.

En sammanfattning ges i biverkningstabellen enligt organsystem, frekvens [mycket vanliga (> 1/10),
vanliga (>1/100, < 1/10), mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100 ), sidllsynta (= 1/10 000, < 1/1 000)].
Biverkningarna presenteras inom varje frekvenskategori efter fallande allvarlighetsgrad. Biverkningar
rapporterade under dvervakning efter godkdnnande for forsdljning presenteras i tabellen nedan med
”ingen kind frekvens”.

Organsystem / Frekvens / Biverkningar mot liike medel

Infektioner och infestationer

Vanliga Nasofaryngit, rinit
Mindre Oral herpes, otit
vanliga
Blodet och lymfsystemet
Mindre Lymfadenopati
vanliga
Immunsys te met
Mindre Overkinslighet, oralt allergisyndrom
vanliga
Ingen kénd Anafylaktisk reaktion
frekvens
Psykiska storningar
Mindre Depression
vanliga

Centrala och perifera nervsystemet
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Mycket Huvudvirk
vanliga
Mindre Yrsel, dysgeusi, somnolens
vanliga
Séllsynta Angest
Ogon
Vanliga Konjunktivit, 6gonkldda, okat tarflode
Mindre Ogonddem, okuliir hyperemi, torra gon
vanliga
Oron och balansorgan
Vanliga Oronklada
Mindre Obehagi orat
vanliga
Blodkirl
Sallsynta Rodnad
Andningsvigar, bros tkorg och mediastinum
Mycket vanliga Halsirritation
Vanliga Faryngealt 6dem, astma, dyspné, hosta, dysfoni,
allergisk rinit, (ndstdppa, nysningar, rinorre,
obehag 1 ndsan), tippta bihalor
Mindre Laryngalt 6dem, vdsande andning, tranghet i
vanliga halsen, faryngeal hypestesi
Magtarmkanalen
Mycket vanliga Klada i mun
Vanliga Odem i munnen, tungddem, lippddem,

Mindre vanliga

orofaryngeal blasbildning, stomatit, diarré,
krakningar, buksmérta, dyspepsi, dysfagi,
illamaende, glossodyni, oral hypestesi, oral
parestesi, orofaryngeal smérta, orofaryngealt
obehag, oralt obehag, tungklada, lappklada,
muntorrhet, torrhet i halsen

Palatalt 6dem, gastrit, gastroesofageal
refluxsjukdom, munsér, smérta i esofagus, oral
smarta, keilit, rapning, gingivit, glossit,
odynofagi, oral sjukdom, forstorad spottkortel,
kraftig salivavsondring, sjukdom i tungan

Ingen kénd Eosinofil esofagit
frekvens
Hud och subkutan viavnad
Vanliga Nasselutslag, atopisk dermatit, klada
Mindre vanliga Angioddem, hudutslag, akne
Séllsynta Ansiktsédem

Allménna symtom och/eller symtom vid adminis tre ringsstillet

Vanliga
Mindre vanliga

Obehag i brostet
Klumpkénsla i halsen, asteni, influensaliknande
sjukdom

Undersokningar
Sallsynta

Forhdjt eosinofilantal

Skador och forgiftningar och be handlings komplikationer

Mindre vanliga

Hudavskrapning

Jamfort med biverkningarna som rapporterades under den forsta behandlingsperioden, rapporterades
farre typer och lagre frekvenser av biverkningar under den andra och den tredje behandlingsperioden
av vuxna som behandlades med Aitgrys i enklinisk studie under tre pa varandra f6ljande

grispollensdsonger.
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Beskrivning av utvalda biverkningar

Under behandling med Aitgrys exponeras patienterna for allergen som kan orsaka reaktioner vid
appliceringsstéllet och/eller systemiska allergiska symtom.

Reaktioner vid appliceringsstéllet (t.ex. oral kldda och halsirritation) kan déarfor forvintas under
behandlingsperioden. Om en patient far en reaktion vid appliceringsstillet kan symtomatisk
behandling (t.ex. med antihistaminer) vervégas.

Liksom vid all allergen immunterapi kan det uppsta allergiska reaktioner inklusive allvarliga
laryngofaryngeala reaktioner eller anafylaktiska reaktioner (dvs. akut uppkommande sjukdomstillstdnd
som involverar hud, slemhinnor eller bddadera, paverkad andning, ihdllande gastrointestinala symtom
eller sdnkt blodtryck och/eller relaterade symtom). Patienten ska informeras om relaterade tecken och
symtom och uppmanas att omedelbart soka likarvard och avbryta behandlingen om dessa skulle
uppstd. Behandlingen ska endast aterupptas pa likares inrddan.

Pediatrisk population

Totalt sett var sdkerhetsprofilen hos den pediatriska populationen liknande den hos vuxna. Foljande
biverkningar som listas i sammanfattningstabellen rapporterades med en hogre forekomst i den
pediatriska populationen @n hos vuxna: hosta, nasofaryngit, ddem i munnen (mycket vanliga), oralt
allergisyndrom, keilit, glossit, klumpkénsla i halsen, obehag i drat (vanliga).

Forutom sammanfattningstabellen rapporterades foljande biverkningar hos barn och ungdomar som
fick Aitgrys: tonsillit, bronkit (vanliga), brostsmérta (mindre vanliga).

Efter godkénnande for forsélining

Foljande biverkningar har rapporterats under 6vervakning efter godkdnnande for forséljning hos
vuxna, ungdomar och barn: exacerbation av astma, systemisk allergisk reaktion, eosinofil esofagit.
Frekvensen av dessa biverkningar vid behandling med Aitgrys ar inte kénd.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera misstéinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mdjligt
att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal 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

Inga fall av 6verdosering har rapporterats.

Om doser som Overstiger den rekommenderade dagliga dosen tas 6kar risken for odnskade effekter,
inklusive systemiska biverkningar eller allvarliga lokala biverkningsreaktioner. Vid forekomst av
allvarliga symtom, t.ex. angioddem, svéljningssvarigheter, andningssvarigheter, rostforandringar, eller

kénsla av trdnghet i halsen, maste lakare omedelbart kontaktas.

Vid overdosering ska biverkningarna behandlas symtomatiskt.
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5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Allergenextrakt, graspollen, ATC-kod: VO1AA02

Verkningsmekanism och farmakodynamisk effekt

Aitgrys anvinds for att behandla patienter med specifika IgE-medierade allergisymtom pa allergisk rinit
med eller utan konjunktivit och som orsakas av griaspollen.

Den farmakodynamiska effekten riktar sig mot immunsystemet. Malet 4r att inducera ett immunsvar mot
det allergen som patienten har behandlats med. En fullstindig och exakt verkningsmekanism for den
specifika immunterapins kliniska effekt dr inte helt klarlagd eller dokumenterad. Behandling med
Aitgrys har visats inducera ett systemiskt kompetitivt antikroppssvar mot gras och inducerar en 6kning
av specifikt IgG. Den kliniska relevansen av dessa fynd har inte faststéllts.

Klinisk effekt och sidkerhet

Studie VO34.04

En europeisk, multinationell, randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad multicenterstudie
utfordes. Studien inkluderade 628 vuxna med sdsongsbunden graspollenutlost allergisk rinit och/eller
rinokonjunktivit som bekriftats av hudtest och/eller en positiv titer av graspollenspecifikt IgE.

Patienterna randomiserades till 4 grupper: placebo (n = 156), Aitgrys 100 Rl/dag (n = 157), Aitgrys
300 RI/dag (n = 155) och Aitgrys 500 Rl/dag (n= 160).

Varje patient fick en sublingual dos en gdng om dagen i4 manader fore pollensdsongens start och
under en hel pollensédsong. Analysen av resultaten baserades pa 569 utviarderbara patienter (placebo,
n = 148; Aitgrys 100 RI, n = 142; Aitgrys 300 RI, n = 136; Aitgrys 500 RI, n = 143). Effekten
faststélldes enligt total symtompoéng for rinokonjunktivit (Rhinoconjunctivitis Total Symptom Score,
RTSS) (se detaljerad information nedan) under denna enstaka pollensédsong.

Studiens resultat pavisade en jaimforbar effekt av 500 och 300 RI, med sdkerhetsdata till fordel for
300 RI, vilket gav en rekommenderad dos pa 300 RI per dag.

Effekteni 300 RI-gruppen jamfort med placebogruppen (antalet deltagare i populationen Intent to
Treat (ITT) var 136 respektive 148) visade foljande resultat:

Effektresultaten i studie VO34.04 (under en pollensésong)

Primirt e ffe ktmatt

Aitgrys
300 RI, ﬂ:gﬁ:"(’; rde Absolut justerad | Relativ
Studie medelvirde (SD) skillnad, medelskillnad* | p-
vV034.04 (SD) medelvirde virde**
o (1)
Modion Median [KT 95 %] %
Symtompodng
for 3,58 (2,98) 4,93 (3,23)
. . L. -1,39 [-2,09 ; -0,69] 27,3 % 0,0001
rinokonjunktivit 2,91 4,62
A

*Relativ medelskillnad: Absolut skillnad/placebo
** p-virde ANCOVA
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A Symtompoing: Genomsnittlig daglig total symtompoiing for rinokonjunktivit for varje patient under grispollensisongen. Symtomen pa
rinokonjunktivit inkluderade nysningar, rinnsnuva, kléda i nésa, néstiappa, rinnande 6 gon och klada i 6gon: (podngskalapa 0—18, dér det
hogsta vardet pa 18 anger en permanent och mycket allvarligniva for alla sex symtom).

Sekundiira e ffe ktmatt

Aitgrys
300 RI Placebo, Absolut Relativ
medelvirde medelvirde | justerad medelskillnad® | p-

Studie VO34.04 v (SD) skillnad, p"
(SD) . virde **

medelvirde %

Median Median [KI o5 %]

Anvéndning av - 19,7 % (24.8) 27,9 % (29,3)

tilliggsmedicinering - - -

B 10,6 % 19,7 %

] ) ¢ | 1.08(0,96) 1,37 (1,01)

Livskvalitetspodng -0,25 [-0,47 ; -0,04] 21,1 % 0,0199

0,89 1,20

*Relativ medelskillnad: Absolut skillnad/placebo
** p-virde ANCOVA
B Anvindningav tilliggsmedicinering: Procentandel dagar per patient med minst ett intag av tilléiggsmedicinering, p-virde 0,0194 NS
Wilcoxon).
Livskvaliteten uppskattades i pollensdsongens topp med hjélp av ett frageformuldr om livskvalitet vid rinok onjuktivit (Rhinoconjunctivitis
Quality of Life Questionnaire, RQLQ) (podngskala pd0—7, dir en hogre podng anger en samre livskvalitet).

Patientens globala bedémning av behandlingens effekt: 119/136 patienter (88 %) 1 Aitgrys 300 RI-
gruppen och 108/148 patienter (73 %) i placebogruppen upplevde en svag till mattlig eller god till
utmérkt fordndring 1 jamforelse med hur de mindes féregédende pollensidsong.

ANCOV A-resultaten for var och en av de sex individuella genomsnittliga symtompoéngen pa mellan
0 och 3 demonstrerade en skillnad till fordel for resoribletten pa 300 RI jamfort med placebo for
nysningar (-0,19), rinnsnuva (-0,23), klada i ndsa (-0,23), nistéppa (-0,28), klada i 6gon (-0,24) och
rinnande 6gon (-0,21).

Andelen patienter som inte anvénde tilliggsmedicinering var 35,3 % 1300 RI-gruppen och 27,0 % i
placebogruppen (NS).

Post-hoc-effe ktmiétt (utforda e fter avblindningen):

Aitgrys
Ty Placebo, Absolut .
300 RI, - . Relativ
medelvirde medelviirde | justerad medelskillnad*®
Studie VO34.04 (SD) skillnad, D
(SD) . virde
medelvirde o
. Median K1 o5 ?
Median [KTos ]
Genomsnittlig 4,17 (3,39) 5,88 (3,82)
justerad -1,84 [-2,66 ;-1,02] | 29,1 % <0,0001%**
. D 357 526
symtomp oang
Genomsnittlig poéng
for . 0:31(0.43) 048 (0,53) 20,17 [-029 :-0,05] | 35,0 % 0,0047*
tilldggsmedicinering 0,16 0,31
E
. 43,5 % (33,8) 28,7 % (30,7)
PSCD2-o - - 0,0001***
38,6 17,1
0, V)
PSED © 25,3 % (30.2) 149 % (23,6) | ] 0,0006%+
10,9 0,0

*Relativ medelskillnad: Absolut skillnad/placebo

** p-virde ANCOVA/*** p-virde Wilcoxon

P Genomsnittlig justerad symtompozng (Average Adjusted Symptom Score, AASS): Genomsnittliga symtompoing justerade for
tillaggsmedicinering (for varjepatient, med anvéndning av dagliga symtompoéng och dagliganvéndningav tilliggsmedicinering).
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F Genomsnittlig poing for tilliggsmedicineringl: Genomsnittlig daglig poing for tilliggsmedicinering for varje patient under
graspollensdsongen. De anvéinda ldkemedlen podngsattes enligt féljande: ingen tilliggsmedicinering =0, antihistaminer (orala och/eller
okuldra) =1, nasala kortikosteroider =2 och orala kortikosteroider =3.

F Procentandel symtomkontrollerade dagar (PSCD..0): Andel dagar med en symtompoéing pa hdgst 2 ochutan tilliggsmedicinering.

S Proportion symtom- och tilliggsmedicineringsfria dagar (PSFD): Procentandel dagar utan symtom och utan intag av tilliggsmedicineringl.

Sextioen patienter (45 %) 1 300 RI-gruppen hade mer &n 50 % symtomkontrollerade dagar (med en
symtompodng pa hogst 2 och utan undséttningslikemedel) under graspollensdsongen jAmfort med
40 patienter (27 %) i placebogruppen.

Pediatrisk population

Studien VO52.06

En europeisk, multinationell, randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad multicenterstudie
(studie VOS52.06) utfordes. Studien inkluderade 278 patienter i dldern 5 till 17 ar som led av
sdsongsbunden griaspollenutlost allergisk rinit och/eller rinokonjunktivit som bekréftats av hudtest och
en positiv titer av graspollenspecifikt IgE.

Patienterna randomiserades till 2 grupper: placebo (n = 139) eller Aitgrys 300 Rl/dag (n = 139). Varje
patient fick en sublingual dos en gang om dagen i 4 manader fore pollensésongens start och under en
hel pollensdsong. Ett doseringsschema med stegvisa 6kningar folides under de forsta 3 dagarna av
behandlingsfasen, dir doserna dkades med 100 RI per dag fran startdosen pa 100 RI upp till den
dagliga dosen pa 300 RI. Analysen av resultaten baserades pa 266 utvdrderbara patienter (placebo,

n =135 och Aitgrys 300 RI, n = 131). Effekten faststélldes enligt total symtompoédng for
rinokonjunktivit (Rhinoconjunctivitis Total Symptom Score, RTSS) (se detaljerad information nedan)
under denna enstaka pollensdsong.

Effektanalysen i 300 RI-gruppen jaimfort med placebogruppen (antalet deltagare i populationen Intent
to Treat (ITT) var 131 respektive 135) gav foljande resultat:

Studie VO52.06: effektresultat (under en pollensidsong):

Primirt e ffe ktmatt

Aitgrys
300 RI, Il:llzgﬂ)‘?ér de | Absolut justerad | Relativ
Studie medelvirde (SD) skillnad, medelskillnad* | p-
V052.06 (SD) medelvirde virde**
o (1)
Median Median [Klosrel &
Symtompoédng
for 3,25 (2,86) 4,51 (2,93)
. . .. -1,13 [-1,80 ; -0,46] 28,0 % 0,001
rinokonjunktivit 2,48 4,08
A

*Relativ medelskillnad: Absolut skillnad/placebo

** p-virde ANCOVA

A Symtompoing: Genomsnittligt dagligt symtompoing fér rinokonjunktivit for varje patient under grispollensisongen. Symtomen pa
rinokonjunktivit inkluderade nysningar, rinnsnuva, k1ada i nésa, néstappa, rinnande 6 gon och klada i gon: (podngskalapa 0—18, dér det

hogsta virdet pa 18 anger en permanent och mycket hog svarighetsgrad for alla 6 symtom).

Sekundira e ffe ktmatt
Aitgrys Placebo, Relativ
. 300 RI, Medelvirde {szolut medelskillnad* | p-
Studie VO52.06 .. justerad ..
medelvirde | (SD) skillnad vérde **
(SD) i %
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Median Medelvirde

Median [KT o5 %]
Genomsnittlig poédng
o 0.00 @00 0,7 (0.65) 20,20 [-0,34;-0,06] | 24,1 % 0.0064
tilliggsmedicinering 0,39 0,76 ’ » s > )

B

vinde

\véndning av 35,4 % (33,2) 46,5 % (34,6)
tilldggsmedicinering - - -
. 26,8 % 49,0 %

*Relativ medelskillnad: Absolut skillnad/placebo

**p-virde ANCOVA

B Genomsnittlig pozng for tilliggsmedicinering: Genomsnittlig daglig poing fortilliggsmedicinering for varje patient under
grispollensdsongen. De anvéinda lakemedlen podngsattes enligt foljande: ingen tilldggsmedicinering =0, antihistaminer (orala och/eller
okulédra) =1, nasala kortikosteroider =2 och orala kortikosteroider =3.

€ Anvindningav tilliggsmedicinering: Procentandel dagar per patient med minst ett intag av tilliggsmedicinering, p -véirde 0,0146 NS
(Wilcoxon).

Individuella symtompoéng: ANCOV A-resultaten for var och en av de sex individuella genomsnittliga
symtompodngen pa mellan 0 och 3 demonstrerade en skillnad till férdel for resoriblettenpa 300 RI
jamfort med placebo mot rinnsnuva (-0,16), néstippa (-0,26), klada i 6gon (-0,33) och rinnande 6gon
(-0,21).

Andelen patienter som inte anvéinde tilliggsmedicinering var 18,3 % i 300 RI-gruppen och 14,8 % i
placebogruppen (NS).

Post-hoc-effe ktmiétt (utforda e fter avblindningen):

Aitgrys
Placebo . .
300 RI, medelv ér de Absolut justerad | Relativ
Studie medelvirde (SD) skillnad, medelskillnad* viirde
V052.06 (SD) medelvirde P
) [KT o5 ] %
Median Median
G ittli
enomsmitie |y 30 3.57) 6,12 (3.85)
justerad 333 58 -1,64 [-2,51 ;-0,78] 29,8 % 0,0002%**
symtompoing® ’ ’
E 33,8 % (30,0) 23,7 % (27,2)
PSCD2.o 300 122 - - 0,0107***
- 19,2 % (24,9) 10,5 % (18,4)
PSFD 5 00 - - 0,0037%**

*Relativ medelskillnad: Absolut skillnad/placebo

** p-virde ANCOVA/*** p-virde Wilcoxon

P Genomsnittlig justerad symtompozng (Average Adjusted Symptom Score, AASS): Genomsnittliga symtompoing justerade fér anvindning
av tilldggsmedicinering (forvarje patient, med anvéndning av dagliga symtompoéng och dagliganvéndning av tilliggsmedicinering).

F Procentandel symtomkontrollerade dagar (P SCD;.): Andel dagar med en symtompozng pa hogst 2 och utan tilliggsmedicinering.
FProportion symtom- och tilliggsmedicineringsfria dagar (PSFD): Procentandel dagar utan symtom och utan intag av tilliggsmedicinering.

Fyrtiofyra patienter (34 %) 1 300 RI-gruppen hade mer &n 50 % symtomkontrollerade dagar (med en
symtompodng pé hogst 2 och utan tilliggsmedicinering) under graspollensdsongen, jamfort med
26 patienter (19 %) i placebogruppen.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper
Majoriteten av allergenerna i Aitgrys dr en blandning av proteiner och glykoproteiner. Det finns ingen
direkt biotillgdnglighet av intakta allergener i blodet. Darfor har det inte utforts nagra

farmakokinetikstudier hos djur eller médnniska for att undersdka den farmakokinetiska profilen och
metabolismen for Aitgrys.
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5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter

Icke-kliniska data visar inte pa ndgon sarskild risk for mianniska baserat pa konventionella studier av
enkeldostoxicitet, toxicitet vid upprepad dos, gentoxicitet, lokal tolerans och embryofetal utveckling.
I entoxicitetsstudie ijuvenila rattor visades dagliga doser i 10 veckor med den hogsta dosen

(300 ganger den maximala terapeutiska dosen for médnniska) vara associerat med signifikant forkortad
APTT (aktiverad partiell tromboplastintid) hos enbart hanar, men det saknades bade kliniska tecken
och histopatologiska fynd.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen
- Mikrokristallin cellulosa

- Kroskarmellosnatrium

- Laktosmonohydrat

- Magnesiumstearat

- Mannitol (E421)

- Kiseldioxid, kolloidal, vattenfri
6.2 Inkompatibilite ter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3 ar.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Inga sérskilda temperaturanvisningar.
Forvaras i originalférpackningen. Fuktkénsligt.

6.5 Forpackningstyp och innehall

100 RI och 300 RI
Ett litet blister med 3 sublinguala resoribletter p4 100 RI och ett blister med 28 sublinguala
resoribletter pa 300 RI.

Varije blister (alu/alu) bestar av en film (polyamid/aluminium/polyvinylklorid) pé& den ena sidan och
varmeforseglad folie (aluminium) som belagts med ett lack (vinyl) pa den andra sidan. Blistercellerna
ar numrerade.

Forpackningsstorlek: 31 sublinguala resoribletter.

300 RI

Ett blister med 30 sublinguala resoribletter pa 300 RI.

Blistret (alu/alu) bestér av en film (polyamid/aluminium/polyvinylklorid) pé den ena sidan och
varmeforseglad folie (aluminium) som belagts med ett lack (vinyl) pa den andra sidan. Blistercellerna
ar numrerade.

Forpackningsstorlek: 30 och 90 sublinguala resoribletter.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion
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Inga sérskilda anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
STALLERGENES

6 rue Alexis de Tocqueville

92160 ANTONY

Frankrike

Tel. 0033 (0) 1 5559 20 00

Fax 0033 (0) 1 55 59 21 68

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

100 RI & 300 RI: 41592
300 RI: 41593

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkdnnandet: 24 maj 2023

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

19.6.2023
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