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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU
ITULAZAX
12 SQ-Bet sublingvalny lyofilizat

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Standardizovany extrakt alergénov z pel’u brezy bradaviénatej (Betula verrucosa) 12 SQ-Bet* v
jednom sublingvalnom lyofilizate.

* [SQ-Bet je jednotka na vyjadrenie davky lieku ITULAZAX. Skratka SQ oznacuje metodu
Standardizacie biologického uc¢inku, obsahu hlavného alergénu a komplexnosti alergénového extraktu.
Bet je skratka vyrazu ,,.Betula“.]

Obsah jednotlivého alergénu Bet v 1 je stanoveny podla Ph. Eur. na 194 mikrogramov v
sublingvalnom lyofilizate v priemere. Klinicka G¢innost a klinicka bezpeénost’ pripravkov na
alergénova imunoterapiu (AIT) tiez zavisi od d’alsich faktorov, napr. od vyrobného procesu, liekovej
formy, zlozenia pripravku a jeho podavania.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri &ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Sublingvalny lyofilizat

Biely az takmer biely mrazom suseny sublingvalny lyofilizat s vyrazenym oznacenim.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

ITULAZAX je indikovany u dospelych a deti (vo veku od 5 rokov) na liebu stredne zavaznej az
zavaznej alergickej rinitidy a/alebo konjunktivitidy vyvolanej pel'om z0 skupiny drevin
homologickych s brezou!. ITULAZAX je indikovany pacientom s klinickou anamnézou priznakov
pretrvavajucich napriek uzivaniu liekov na zmiernenie priznakov a pozitivnym testom citlivosti na
zastupcu skupiny drevin homologickych s brezou (kozny test vpichom a/alebo $pecificky IgE).

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Davkovanie
Odporacana davka pre dospelych a deti (vo veku od 5 rokov) je jeden sublingvalny lyofilizat (12 SQ-
Bet) denne.

Odporuca sa zacat liecbu liekom ITULAZAX pred pelovou sezonou a pokrac¢ovat’ pocas sezony
stromového pelu. Klinicky G¢inok pocas sezony pel'u stromov (zo skupiny drevin homologickych s
brezou) sa preukazal v pripade, ak sa liecba zacne aspon 16 tyzdiov pred o¢akavanym zaciatkom

! Skupina drevin homologickych s brezou: (Betula verrucosa (breza), Alnus glutinosa (jelsa), Carpinus betulus
(hrab), Corylus avellana (lieska), Quercus alba (dub) a Fagus sylvatica (buk).
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sezony pel'u stromov (zo skupiny drevin homologickych s brezou) a pokracuje pocas nej. Nie su

k dispozicii klinické daje o zacati liecby pocas pel'ovej sezony.

Medzinarodné liecebné usmernenia uvadzaji na dosiahnutie modifik4cie ochorenia pri alergénovej
imunoterapii obdobie lieCby 3 rokov. Dlhodoba ucinnost’ zatial’ nebola stanovena. Ak sa pocas prvého
roka liecby lickom ITULAZAX nepozoruje ziadne zlepSenie, nie je indikacia na pokra¢ovanie lieCby.

Starsi pacienti
Klinické skusenosti s pacientmi vo veku 65 rokov a vyssom su obmedzené.

Pediatricka populacia

Davkovanie, ktoré sa ma pouzit’ u deti (5 — 17 rokov) je rovnaké ako u dospelych. Klinické skuisenosti
s liecbou alergickej rinitidy a/alebo konjunktivitidy liekom ITULAZAX u deti mladSich ako 5 rokov
nie st k dispozicii. ITULAZAX nie je urCeny na na lie¢bu alergickej rinitidy a/alebo konjunktivitidy u
deti mladsich ako 5 rokov. Aktualne dostupné udaje u dospievajucich st uvedené v Casti 4.8 a 5.1.

Spdsob podavania

Liecbu liekom ITULAZAX maju za¢inat’ lekari, ktori majt sktisenosti s lieCbou alergickych ochoreni.
Prvy sublingvalny lyofilizat sa ma uzit’ pod dohl'adom lekara a pacient sa ma sledovat’ aspon pol
hodiny, aby sa tym poskytol priestor na diskusiu a pripadnu lie¢bu akychkol'vek okamzitych
neziaducich ucinkov.

ITULAZAX je sublingvalny lyofilizat. Sublingvalny lyofilizat sa ma ihned’ po otvoreni blistra vybrat
z blistrovej jednotky suchymi prstami a polozit’ pod jazyk, kde sa rozpusti. Priblizne 1 minttu sa treba
vyhnut prehltaniu. Pocas d’al$ich 5 mintt sa nema konzumovat’ ziadne jedlo ani napoje.

Ak sa liecba liekom ITULAZAX prerusi na obdobie maximdlne 7 dni, s liecbou mbze opitovne zacat’
samotny pacient. Ak sa lieCba prerusi na obdobie dlhsie ako 7 dni, pred jej opdtovnym zacatim sa
odportca kontaktovat’ lekara.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na ktortikol'vek z pomocnych latok (Gplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1).

Pacienti s FEV1 < 70 % predpokladanej hodnoty (po adekvatnej farmakologickej lie¢be) pri zacati
liecby.

Pacienti, u ktorych sa za posledné 3 mesiace pred zacatim liecby vyskytlo zavazné zhorSenie astmy.

Pacienti s klinickou anamnézou nekontrolovanej astmy v obdobi poslednych 3 mesiacov pred zacatim
liecby.

Pacienti s aktivnymi systémovymi autoimunitnymi poruchami (nereagujicimi na liecbu) a pacienti
S poruchami imunitného systému, imunodeficienciami alebo imunosupresiou (pozri Cast’ 4.4).

Pacienti s malignou neoplaziou v aktivnom $tadiu ochorenia.

Pacienti s akiitnym zavaznym zapalom alebo rankami v ustnej dutine (pozri Cast’ 4.4).

4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Zavazné systémové alergické reakcie

V pripade zavaznych systémovych alergickych reakcii, zavazného zhorSenia astmy, zavazného opuchu
hltanu, tazkosti pri prehltani, tazkosti pri dychani, zmien hlasu, hypotenzie alebo pocitu plnosti

v hrdle sa ma liecba prerusit’ a okamzite kontaktovat’ lekara. Nastup systémovych priznakov moze
zahfnat’ sGervenanie, svrbenie, pocit tepla, pocit celkovej nepohody a nepokoj/izkost’.
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Jednou z moznosti lieCby zavaznych systémovych alergickych reakcii je podanie adrenalinu.

U pacientov lieenych tricyklickymi antidepresivami, inhibitormi monoaminooxidazy (IMAQ) a/alebo
inhibitormi katechol-O-metyltransferazy (COMT) moéze dojst’ k zosilneniu ucinkov adrenalinu

s moznymi smrtel'nymi nasledkami. U pacientov lie¢enych betablokatormi mé6ze dojst’ k zoslabeniu
ucinkov adrenalinu.

V pripade vyskytu zdvaznych systémovych alergickych reakcii moéze existovat’ zvySené riziko u
pacientov s ochorenim srdca. Klinické skusenosti s liecbou lieckom ITULAZAX u pacientov

s ochorenim srdca s obmedzené, pricom u pacientov so zavaznym kardiovaskularnym ochorenim
treba predpisovat’ alergénovi imunoterapiu s opatrnostou.

Zacatie liecby liekom ITULAZAX u pacientov, ktori mali v minulosti systémovu alergicku reakciu na
subkutannu alergénovi imunoterapiu pel'om stromov, treba starostlivo uvazit’ a treba mat’ k dispozicii
opatrenia na liecbu pripadnych reakcii. Uvedené poznatky vychadzajui z postmarketingovych
skusenosti v pripade pribuznej sublingvalnej tablety urcenej na imunoterapiu pel'mi trav, ktoré
poukazuji na to, ze riziko zavaznych alergickych reakcii moze byt’ zvySené u pacientov, u ktorych sa
Vv minulosti objavila systémova alergicka reakcia na subkutannu imunoterapiu pel'mi trav.

Astma
Astma je znamym rizikovym faktorom pre zavazné systémové alergické reakcie.

Zavazna exacerbacia astmy v poslednych 12 mesiacoch je znamym rizikovym faktorom exacerbacii v
budticnosti. V pripade liecby lieckom ITULAZAX existuju pre tieto situacie iba obmedzené udaje.
ITULAZAX sa nestudoval u pacientov so zdvaznou a/alebo nekontrolovanou astmou.

Astmaticki pacienti musia byt informovani o potrebe okamzitého vyhladania lekarskej pomoci
V pripade nahleho zhorSenia astmy.

U astmatickych pacientov, ktori maju akatnu infekciu dychacich ciest, sa ma liecba lickom ITULAZAX
oddialit’ dovtedy, kym sa infekcia nevylieci.

Zapal v ustnej dutine

U pacientov so zavaznym zapalom v ustnej dutine (napriklad oralny lichen planus, vriedky alebo
kandido6za v ustnej dutine), rankami v Gstnej dutine alebo u pacientov po chirurgickom zakroku

Vv Gstnej dutine, vratane extrakcie zuba, alebo po strate zuba, treba zacatie lieCby lieckom ITULAZAX
oddialit’ a prebiehajicu lie¢bu treba docasne prerusit, aby sa Gstna dutina mohla zahojit’.

Lokalne alergické reakcie

Pri liecbe lickom ITULAZAX je pacient vystaveny posobeniu alergénu, ktory vyvolava priznaky
alergie. Preto mozno pocas obdobia lie¢by ocakavat’ vyskyt lokalnych alergickych reakcii. Tieto
reakcie su zvycajne mierne alebo stredne zavazné; mozu sa vsak objavit’ zdvaznejSie reakcie. Pocas
prvych niekol’kych dni domacej liecby sa mézu vyskytnut’ neziaduce reakcie, ktoré neboli pozorované
Vv prvy den liecby. AK sa u pacienta objavia vyznamné lokalne neziaduce G¢inky liecby, treba zvazit
farmakoterapiu alergickych ochoreni (napriklad antihistaminikami).

Eozinofilna ezofagitida

U pacientov liecenych liekom ITULAZAX boli hlasené pripady eozinofilnej ezofagitidy. V
pripade pacientov so zavaznymi alebo pretrvavajicimi gastroezofagovymi priznakmi, akymi st
napriklad dysfagia alebo dyspepsia, sa ma uzivanie liecku ITULAZAX prerusSit’ a musi sa vyhl'adat’
lekérske vysetrenie.

Autoimunitné ochorenia v remisii
U pacientov s autoimunitnym ochorenim v remisii st k dispozicii len obmedzené udaje o liecbe
alergénovou imunoterapiou. Preto sa ma ITULAZAX u tychto pacientov predpisovat’ s opatrnost’ou.

SubezZné ockovanie
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Chybaju klinické skusenosti v stvislosti so subeznym ockovanim a lieCbou lieckom ITULAZAX.
Ockovanie mozno vykonat' bez prerusenia liecby lieckom ITULAZAX po lekarskom zhodnoteni
celkového stavu pacienta.

Alergia na ryby
ITULAZAX moze obsahovat’ stopové mnozstva bielkovin pochadzajucich z ryb. Z dostupnych udajov

nevyplyva, Ze u pacientov s alergiou na ryby hrozi zvySené riziko alergickych reakcii.
45 Liekové a iné interakcie

Neuskutocnili sa ziadne interakéné $tidie u I'udi a neidentifikovali sa ziadne mozné liekové interakcie
z akéhokol'vek zdroja. Stibezna liecba symptomatickymi liekmi proti alergii m6Ze u pacienta zvysit
mieru znasanlivosti vo¢i imunoterapii. Pri vysadzovani uvedenych liekov treba zvazit’ tito skutocnost’.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Neexistuju ziadne udaje tykajuce sa klinickych skiisenosti s pouzivanim lieku ITULAZAX

u tehotnych Zien. Stiidie vykonané na zvieratich nenaznacuji Ziadne zvy$ené riziko pre plod. Liecba
lickom ITULAZAX sa nema za¢inat’ pocas tehotenstva. Ak pocas lie¢by pacientka otehotnie, v liecbe
mozno pokracovat’ po zhodnoteni celkového stavu (vratane funkcie plic) pacientky a reakcii na
predchadzajuce podavanie liecku ITULAZAX. U pacientok s uz existujiicou astmou sa poc¢as
tehotenstva odportca prisne sledovanie.

Dojcenie
Neexistuju ziadne klinické udaje tykajuce sa pouzivania liecku ITULAZAX pocas dojcenia.
Nepredpokladajt sa ziadne ucinky na dojcené deti.

Fertilita

Neexistuju ziadne klinické udaje tykajiuce sa plodnosti pri uzivani lieku ITULAZAX. V §tadiach
toxicity po opakovanom podavani vykonanych na predtym nelie¢enych mysiach sa nepozorovali
ziadne u¢inky na reproduk¢né organy oboch pohlavi.

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Liecba lieckom ITULAZAX nema ziadny alebo len zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla
alebo obsluhovat’ stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpecnostného profilu

Pacienti uzivajuci ITULAZAX maju v prvych dioch lie¢by o¢akavat’ najmé vyskyt miernych az
stredne zavaznych lokalnych alergickych reakcii, ktoré vymiznt v priebehu niekol’kych mesiacov (v
mnohych pripadoch uz pocas jedného ¢i dvoch tyzdiov). Vo vicsine pripadov vyskytu neziaducich
ucinkov treba kazdy den, kedy sa takyto G¢inok vyskytne, o¢akavat’ nastupenie reakcie do 10 minut od
pozitia lieku ITULAZAX, ktora usttpi v priebehu jednej hodiny. Mézu sa objavit’ aj zavaznejsie
lokalne alergické reakcie (pozri Cast’ 4.4).

Tabulkovy zoznam neziaducich reakcii
V tabul’ke nizSie st uvedené neziaduce reakcie spajané s lieckom ITULAZAX, ktoré sa ziskali z
placebom kontrolovanych klinickych studii u dospelych pacientov a po uvedeni na trh.

Neziaduce reakcie st rozdelené do skupin na zaklade frekvencie ich vyskytu: Vel'mi casté (>1/10),
Casté (>1/100 az <1/10), menej Casté (>1/1 000 az <1/100), zriedkavé (>1/10 000 az <1/1 000), vel'mi
zriedkavé (<1/10 000) a nezname (z dostupnych udajov).
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Trieda organovych Frekvencia NezZiaduca liekova reakcia
systémov
Poruchy imunitného Casté oralny alergicky syndrom
systému Neznéme anafylakticka reakcia
Poruchy nervového Casté dysgetizia
systému
Poruchy ucha Vel'mi Casté svrbenie ucha
a labyrintu
Poruchy oka Casté Priznaky alergickej konjuktivitidy*
Poruchy dychacej Vel'mi Casté podrazdenie hrdla
sustavy, hrudnika a Casté kasel’, sucho v hrdle, dysfonia, dyspnoe, bolest’ v
mediastina orofarynxe, faryngalny edém, faryngalna parestézia,
rinitida
Menej Casté opuch hrtanu, stiahnutie hrdla
Poruchy Vel'mi Casté opuch tst, svrbenie Ust, oralna parestézia, svrbenie
gastrointestinalneho jazyka
traktu Casté bolest brucha, hnacka, dyspepsia, dysfagia,

gastroezofagova refluxna choroba, glosodynia, oralna
hypestézia, opuch pier, svrbenie pier, nauzea,
neprijemny pocit v ustach, pluzgiere na sliznici ust,
stomatitida, opuch jazyka

Menegj Casté glositida, pl'uzgiere na perach, vriedky v ustach,
podrazdenie pazeraka
Nezname eozinofilna ezofagitida
Poruchy koze Casté zihlavka
a podkozného tkaniva Menej Casté angioedém
Celkové poruchy Casté neprijemny pocit v hrudniku, pocit cudzieho telesa
a reakcie v mieste
podania

* Priznaky alergickej konjuktivitidy typicky zahfiaju hyperémiu spojovky, podrazdenie o¢i, edém/opuch oka,
edém ocnych viecok, svrbenie oka, zvySené slzenie a ocnll hyperémiu

Opis vybranych neziaducich reakcii

Alergénova imunoterapia lickom ITULAZAX predstavuje opakované podavanie prirodného alergénu,
na ktory je pacient alergicky. Pri zacati lieCby treba pacientov informovat o neziaducich uc¢inkoch,
ktoré sa u nich pravdepodobne vyskytnil & 0 tom, ako ich zvladat’ za ucelom zostiladenia o¢akavani
pacienta na samotnu lie¢bu a optimalizacie dodrZiavania lie€ebného planu zo strany pacienta.

V hornych dychacich cestach alebo gastrointestinalnej stistave dochadza k lokalnym alergickym
reakciam. U 38 % pacientov bolo hlasené svrbenie ust, u 29 % pacientov podrazdenie hrdla a u 13 %
pacientov svrbenie jazyka.

Znamym rizikom u pacientov lieCenych alergénovou imunoterapiou st systémové alergické reakcie,
vratane anafylaktickych reakcii. Povazuju sa za skupinovy a¢inok vSetkych liekov danej triedy.

Po poziti ur¢itych druhov surovej zeleniny, ovocia alebo orechov sa mozu vyskytnat priznaky
oralneho alergického syndromu. Pri liecbe liekom ITULAZAX mdze dojst’ k zhorSeniu priznakov
existujuceho oralneho alergického syndromu, a tiez bolo hlasenych niekol’ko novych udalosti oralneho
alergického syndromu. Tieto priznaky sa zvycCajne vyskytuju pri zacati liecby ale pri pokracovani
liecby mdzu vymiznut'.

Pediatricka populacia

Bezpecnostny profil [ITULAZAXu u deti (5 — 17 rokov) je zalozeny na tidajoch z dvojito zaslepenych
placebom kontrolovanych, multinarodnych klinickych $tudii. Celkovo sa bezpecnostny profil u deti
lieCenych ITULAZAXom podobal profilu pozorovanému u dospelych pacientov. Va¢sina neziaducich
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reakcii bola mierneho az stredne zavazného charakteru a bola pozorovana s podobnou frekvenciou
vyskytu u deti ako u dospelych.

Ekzém, bolest’ hlavy, opuch uUst, svrbenie nosa, erytém sliznice ustnej dutiny, bolest’ v tstach,
orofaryngealny diskomfort, opuch hrdla, vyrazka, alergicka rinitida a neprijemny pocit na jazyku boli
hlasené s ¢astou frekvenciou vyskytu (>1/100 az <1/10).

Anafylakticka reakcia, katar, bolest’ pazeraka, nadmerna sekrécia slin a zvieranie hrdla boli hlasené
s menej Castou frekvenciou vyskytu (>1/1 000 az <1/100).

Nie su k dispozicii Ziadne daje o liecbe deti mladsich ako 5 rokov.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je délezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4,9 Predavkovanie

V studii fazy I boli dospeli jedinci s alergickou rinitidou a/alebo konjunktivitidou vyvolanou pelom
brezy vystaveni davkam do 24 SQ-Bet. Pre deti nie st k dispozicii ziadne data ohl'adom expozicie nad
odportc¢anu dennu davku 12 SQ-Bet.

Ak sa uzivaju davky vyssie ako je odporti¢ana denna davka, moze sa zvysit' riziko neziaducich
ucinkov, vratane rizika zavaznych systémovych alergickych reakcii alebo lokalnych alergickych
reakcii. V pripade vyskytu zavaznych systémovych alergickych reakcii, zavazného zhorSenia astmy,
zévazného opuchu hltanu, tazkosti pri prehitani, tazkosti pri dychani, zmien hlasu, hypotenzie alebo
pocitu plnosti v hrdle je potrebné okamzité postudenie zo strany lekara. Tieto reakcie treba lie¢it’
prislusnymi symptomatickymi liekmi.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Extrakty alergénov, stromové pele
ATC kod: VO1AAOS

Mechanizmus t¢inku

ITULAZAX je extrakt alergénov na imunoterapiu alergickej rinitidy a/alebo konjunktivitidy vyvolanej
pelom stromov (zo skupiny drevin homologickych s brezou). Alergénova imunoterapia liekmi
obsahujucimi alergény predstavuje opakované podavanie alergénov jedincom s alergiou s ciel'om
modifikovat’ imunologicku odpoved’ na alergén.

Na imunitnom systéme sa prejavuju farmakodynamické u¢inky alergénovej imunoterapie, ale presny
mechanizmus uc¢inku, ktory predstavuje zaklad klinickej Gi¢innosti, nie je Giplne znamy. Niekol'ko
studii vSak ukazalo, Ze imunologickt odpoved’ na alergénovu imunoterapiu charakterizuje indukcia
tvorby alergénovo $pecifického IgGa. Alergénovo Specificky IgGa superi s IgE 0 vdzbu na alergény,
¢im znizuje aktivaciu imunitnych buniek. U jedincov liecenych lieckom ITULAZAX bolo potvrdené
znizenie vézby IgE na alergén brezy a toto zniZenie vézby sprevadzalo vyvolanie liecbou spdsobene;
systémovej odpovede IgG4 Specifickej pre brezu. Pred zacatim lie€by sa pozorovala rozsiahla skriZzena
reaktivita IgE vo¢i stromom homologickym s brezou, ¢o naznacuje alergénovi senzibilizaciu na
stromy Vv tejto skupine, pricom po liecbe lieckom ITULAZAX sa pozorovala porovnatel'na tiroven
skrizenej reaktivity IgG4 voci stromom homologickym s brezou. Rast hladiny 1gG4 sa pozoruje
priblizne po 1 mesiaci lie¢by a udrzuje sa pocas celej doby liecby.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
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Liecba liekom ITULAZAX tiez sposobuje zvySenie hladiny IgGa Specifického pre jablko (Mal d 1)
V sére.

Klinicka ucinnost’ a bezpecnost

Utinnost’ a bezpecnost’ lieku ITULAZAX pri lie¢be jedincov s alergickou rinitidou a/alebo
konjunktivitidou vyvolanou pel'om brezy, ktori maju alebo nemajti astmu (kontrolovanii/¢iastocne
kontrolovanu), sa preukazala v 3 dvojito zaslepenych randomizovanych klinickych stidiach
kontrolovanych placebom (jedna faza Il a dve fazy I11). Celkovo jedinci s alergiou na pel’ brezy
ITULAZAX dobre tolerovali bez toho, aby sa zistili va¢sie problémy tykajice sa bezpe¢nosti.
ITULAZAX sposobuje zlepSenie kontroly ochorenia a zvysenie kvality zivota, o sa odraza

Vv zmierneni priznakov a znizeni potreby farmakoterapie alergickych ochoreni/liekov na zmiernenie
priznakov NiZsie si uvedené vysledky tykajice sa Gi¢innosti z troch $tadii.

Faza Il (TT-03)

Stadia fazy II bola randomizovana, dvojito zaslepena, kontrolovana placebom, vykonana v expoziénej
alergénovej komore s davkami 2, 7 a 12 SQ-Bet (ITULAZAX) u 219 dospelych s rinokonjunktivitidou
vyvolanou pel'om brezy. Skupina, ktorej sa podaval ITULAZAX v davke 12 SQ-Bet, pozostavala z 54
subjektov a skupina, ktorej sa podavalo placebo, z 56 subjektov. Jedinci boli pred za¢atim liecby a po
uplynuti 8, 16 a 24 tyzdnov lieCby vystaveni pel'u brezy a pred zacatim liecby a po uplynuti 24
tyzdiov liecby pel'u dubu. Primarnym cielovym ukazovatel'om bolo priemerné celkové skore
priznakov pocas vystavenia posobeniu alergénu z brezy v 24. tyzdni. Celkové skore priznakov sa
vypocitalo ako sucet celkového skore nosovych priznakov a celkového skore o¢nych priznakov.

Liecbou liekom ITULAZAX sa vyvolalo znizenie celkového skore priznakov pocas vystavenia pelu
brezy v porovnani s placebom po uplynuti 16 tyzdiov lieCby a tento stav sa udrzal az do konca
skasania po uplynuti 24 tyzdiiov liecby (tabul’ka €. 1). Liecba lieckom ITULAZAX tiez sposobila
znizenie celkového skore priznakov pocas vystavenia pel'u dubu po uplynuti 24 tyzdiov liecby
(tabul’ka ¢. 1). Vysledky naznacuju, Ze klinicka u¢innost’ licku ITULAZAX je pocas vystavenia pel'u
brezy a pel'u dubu podobna.

Tabulka ¢. 1 Analyzy suvisiace S0 skore priznakov poc¢as vystavenia pésobeniu pel’u brezy
a dubu (TT-03)

Absolutny rozdiel % relativne
Primérne cielové | | Upraveny (placebo - k placebu _hodnota*
ukazovatele priemer | ITULAZAX) . P

5 [95 % 1S]

Priemerné skére TSS pocas expozicie pel’'u brezy v 16. tyZdni (modifikovany FAS)
Placebo 56 7,89
ITULAZAX 54 6,18 1,70 [0,22; 3,18] 22 [3,18; 37,28] 0,02

Priemerné skore TSS pocas expozicie pel’'u brezy v 24. tyZdni (modifikovany FAS)

Placebo 56 7,10

ITULAZAX 54 5,29 1,81 [0,33; 3,28] 25 [5,32; 42,51] 0,02
. Absolutny rozdiel o, relati
Vopred stanoveny . | (placebo — © UGS
. Upraveny | (P k placebu - *
sekundarne N priemer ITULAZAX) p p-hodnota
cielovy ukazovatel 0
vy (95 % 1] [95 % 1S]

Priemerné skore TSS pocas expozicie pel’'u dubu brezy v 24. tyZdni (modifikovany FAS)
Placebo 56 7,47
ITULAZAX 54 5,70 1,77 [0,18; 3,37] 24 [2,96; 41,31] 0,03
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N = pocet subjektov v analyzovanom stibore, modifikovany FAS = vSetky subjekty s pozorovanim, *p-
hodnota je pre test absolitneho rozdielu 0.

Zavislou premennou Vv analyze bola druhd odmocnina priemerného skore TSS (vysledky sa spétne
transformovali na povodnu skélu). Analyza vychadzala z modelu LME s liecbou, navstevou lekara (v 8.,
16. a 24. tyzdni) a ich dvojfaktorovou interakciou ako fixnymi skupinovymi a¢inkami, priemernym
bazalnym skore TSS ako fixnou regresnou premennou a kohortou a subjektom ako nahodnymi
skupinovymi premennymi.

TSS = celkové skore priznakov, IS = interval spol’ahlivosti.

Faza Il (TT-04)

Stadia fazy III bola randomizovana, dvojito zaslepend, medzinarodna $tadia kontrolovana placebom,
vykonana u 634 dospelych a dospievajtcich (vo vekovom rozmedzi 12 — 65 rokov) s alergickou
rinitidou a/alebo konjunktivitidou vyvolanou pel'om brezy. Subjektom sa po dobu priblizne 16
tyzdnov pred zaciatkom sezony pel'u stromov podaval ITULAZAX (12 SQ-Bet) alebo placebo,
pri¢om toto podavanie pokracovalo pocas celej sezony; priemerna dizka trvania lie¢by bola 32
tyzdiov.

Primarnym cielovym ukazovatel'om bolo priemerné celkové kombinované skore (TCS) priznakov
rinokonjunktivitidy a uzivania liekov pocas sezony brezového pel'u (SBP).

Vopred stanovenymi hlavnymi sekundarnymi cielovymi ukazovatel'mi boli TCS pocas sezony pel'u
stromov (SPS) definovanej spojenou sezonou pel'u jelSe, liesky a brezy a priemerné denné skore
priznakov (DSP) rinokonjunktivitidy pocas SBP a SPS. Vopred stanovené sekundarne cielové
ukazovatele zahfiali denné skore medikacie (DSM) pocas SBP a SPS.

Liecba liekom ITULAZAX mala Statisticky vyznamny lieCebny uc¢inok tak poc¢as SBP ako aj pocas
SPS. Jedinci, ktorym sa podaval ITULAZAX, vykazovali v priemere po dobu 50 dni (priemerna dizka
trvania SPS) pokles skore priznakov a medikacie v porovnani so skupinou, ktorej sa podavalo placebo
(tabul’ka €. 2).

Tabul’ka ¢&. 2 Analyzy suvisiace so skore priznakov a medikacie pocas pelovych sezén (TT-04)

Abso_lutny % relativne k
Hlavny cielovy N | Upraveny rozdiel (placebo — placebu “hodnota®
ukazovatel’ priemer ITULAZAX) 5 P

[95 % IS] [95 % IS]
Priemerné skore TCS poc¢as SBP (FAS SBP)
Placebo 292 7,62
ITULAZAX 283 4,61 3,02 [1,99; 4,05] 40 [28,24; 49,51] <0,0001
Vopred stanovené Absoliitny . :
3OS Upraveny | rozdiel (placebo — p/i’azzlg'ljw“e K .
ss:k:mt%ilrne N priemer ITULAZAX) p-hodnota
cielové [95 % IS]
ukazovatele [95 % 1]
Priemerné skore TCS pocas SPS (FAS SBP)
Placebo 292 6,22
ITULAZAX 283 3,95 2,27 [1,44; 3,11] 37 [24,99; 46,62] <0,0001
Priemerné skore DSS pocas SBP (FAS SBP)
Placebo 292 3,60
ITULAZAX 283 2,28 1,32 [0,84; 1,81] 37 [25,29; 46,70] <0,0001
Priemerné skére DSS pocas SPS (FAS SBP)
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Placebo 292 3,02

ITULAZAX 283 2,03 0,99 [0,60; 1,38] 33[21,45; 42,56] <0,0001
Vopred’stanovené : ﬁ)l;ijoiglt(l;)}llacebo | % relativne k

sckundie N | Upreny L LAZAY) placsbu[55% | phocnot”
ukazovatele [95 % 1S]

Priemerné skore DMS pocas SBP (FAS SBP)

Placebo 292 3,21

ITULAZAX 283 1,63 1,58 [0,94; 2,22] 49 [33,38; 62,41] <0,0001
Priemerné skore DMS pocas SPS (FAS SBP)

Placebo 292 2,58

ITULAZAX 283 1,37 1,20 [0,69; 1,72] 47 [30,47; 60,29] <0,0001
Priemerné skore TCS pocas spojenej SPJL (FAS SBP)

Placebo 286 4,07

ITULAZAX 278 2,87 1,21 [0,46; 1,96] 30[12,61; 43,80] 0,0015

N = pocet jedincov s pozorovanim, IS = interval spolahlivosti, TCS = celkové kombinované skoére, SBP =
sezdna brezového pel'u, SPS = sezona pel'u stromov, FAS SBP= subjekty v celom analyzovanom subore

S pozorovanim poc¢as SBP, DSS = denné skore priznakov, DMS = denné skore medikacie, SPJL = spojena
sezona pel'u jelSe a liesky, *p hodnota je pre test absolutneho rozdielu 0.

Skore DSS predstavovalo sucet skore 4 priznakov pre rinitidu a 2 priznakov pre konjunktivitidu (interval
0-18).

Skére DMS predstavovalo sucet skore zachrannej liecby liekmi, ktoré poskytol gestor (interval 0-20).
SPS: je definovana ako dni patriace do niektorej zo sezon pel'u liesky, jelSe a brezy.

SBP: zaciato¢ny deil bol definovany ako prvy dei z troch po sebe iducich dni, kedy mnozstvo brezového
pel'u v ovzdusi > 30 pelovych zfn/m® a koneény deti bol definovany ako posledny deti z troch poslednych
po sebe idticich dni, kedy mnoZstvo brezového pel'u v ovzdusi > 30 pelovych zfn/m?3.

Sezony pelu jelSe a liesky: zaciato¢ny den bol definovany ako prvy deii z troch po sebe idacich dni, kedy
mnozstvo pelu v ovzdusi > 10 pelovych zfn/m? a koneény deit bol definovany ako posledny deii z troch
poslednych po sebe idticich dni, kedy mnoZstvo pel'u v ovzdusi > 10 pelovych zfn/m?®.

Dalsie sekundarne ciel'ové ukazovatele podporili celkovy liegebny uéinok lieku ITULAZAX.
Subjekty, ktorym sa podaval ITULAZAX, vykazovali viac dni s minimalnymi priznakmi alergickej

rinokonjunktivitidy v porovnani so subjektami, ktorym sa podavalo placebo (mierne dni) a menej dni
SO zavaznymi priznakmi rinokonjunktivitidy poc¢as SBP (tabul’ka ¢. 3). U subjektov v skupine, v ktorej

sa podaval ITULAZAX, sa v porovnani so skupinou, ktorej sa podavalo placebo, taktiez zlepsila

kvalita zivota s rinitidou vyjadrena pomocou hodnoty RQLQ(S) (tabul’ka ¢. 4). Podobné vysledky boli

ziskané pre mierne/t'azké dni a RQLQ (S) pocas SPS. Vysledky ukazuju celkové zlepSenie stavu
u jedincov lieCenych lickom ITULAZAX.

Tabulka €. 3 Analyzy odhadovaného podielu miernych a zavaznych dni pocas SBP (FAS SBP)
(TT-04)
Vopred stanovené
sekundarne ciel’ové N Odhad | 95% IS p-hodnota
ukazovatele

Odhadovany podiel miernych dni poc¢as SBP (%)
Placebo 292 42,65
ITULAZAX 283 58,80
PP 1,92 [1,79; 2,06] <0,0001
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Odhadovany podiel zivaznych dni pocas SBP (%)
Placebo 292 22,62
ITULAZAX 283 12,12

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

SBP = sez6na brezového pel'u, FAS SBP = subjekty v celom analyzovanom
stibore s pozorovanim poc¢as SBP, N = pocet subjektov s pozorovanim,

IS = interval spolahlivosti, PP = pomer pravdepodobnosti.

PP: pocitané ako pomer placebo/aktivna skupina.

Mierny deii: defi bez pouzitia antihistaminik alebo o¢nych kvapiek s obsahom
olopatadinu, kedy Ziadne individualne skore priznakov nie je vyssie ako 1
(mierne).

Zavazny den: den, kedy je skore DSS > 6 a vyskyt najmenej dvoch stredne
zavaznych priznakov a jedného zavazného priznaku.

Tabul’ka ¢. 4 Analyza hodnoty celkovej sezonnej RQLQ pocas SBP (FAS SBP) (TT-04)

Absoliitne zniZenie
Vopred stanovené .
sekundarne ciePové | N Upraveny LTz p-hodnota
priemer placebo)
ukazovatele
[95 % IS]
Hodnota celkovej sezonnej RQLQ pocas SBP
Placebo 292 1,45
ITULAZAX 283 0,99 -0,45 [-0,63; -0,28] <0,0001

RQLQ = kvalita zivota s rinokonjunktivitidou, SBP = sez6na brezového pel'u, , FAS SBP
= subjekty v celom analyzovanom stbore s pozorovanim poc¢as SBP, N = pocet jedincov
S pozorovanim, IS = interval spolahlivosti.

Faza 111 (TT-06)

Stadia fazy I1I bola randomizovana, dvojito zaslepena, placebom kontrolovana, medzinarodna $tidia u
952 deti (vo veku 5 — 17 rokov) so stredne zavaznou az zavaznou alergickou rinitidou a/alebo
konjuktivitidou vyvolanou pelom brezy a stromov patriacich do skupiny drevin homologickych

s brezou.

Jedinci dostavali ITULAZAX® (12 SQ Bet) alebo placebo priblizne pocas 12 tyzdnov pred zacatim
pelovej sezony a pokradovali pocas sezony, s priemernou dizkou lietby 36 tyzdiov.

Primarnym cielovym ukazovatel'om bolo priemerné celkové kombinované skore (total combined
score, TCS) pocas sezony pel'u brezy (birch pollen season, BPS). TCS je su¢tom denného skore
priznakov rinitidy (rhinitis daily symptoms score, DSS) a denného skore medikacie rinitidy (rhinitis
daily medication score, DMS).

Klac¢ovymi sekundarnymi ciel'ovymi ukazovate'mi boli priemerné TCS pocas TPS (tree pollen
season), priemerné DSS pocas BPS a TPS a priemerné DMS pocas BPS a TPS. TPS bolo definované
ako kombinacia pel'ovej sezony jelse, liesky, brezy a dubu.

Liecba ITULAZAXom preukazala Statisticky signifikantné a klinicky vyznamné zlepSenie TCS pocas
sezony BPS aj TPS, v porovnani s jedincami liecenymi placebom. Vysledky boli podlozené znizenim
DSS aj DMS, v porovnani s placebom poc¢as BPS a TPS.

Post-hoc analyzy podskupin preukazali absolutny rozdiel v liecbe 1,81, 95 % CI [0,85; 2,77] (relativny
rozdiel 26,6 %) v TCS poc¢as BPS, pri liecbe jedincov vo veku 5 - 11 rokov lieCenych ITULAZAXom,
v porovnani s placebom (n = 597). Vysledkom lie¢by jedincov vo veku 12 - 17 rokov lie¢enych
ITULAZAXom bol absolutny rozdiel v liecbe 0,17; 95 % CI [- 0,91; 1,25] (relativny rozdiel 3,5) v
TCS pocas BPS v porovnani s placebom (n = 355).
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Uginok lie¢by sa moZe u jednotlivych pacientov lisit, v zavislosti od stavu ich astmy.

Post-hoc analyzy primarneho cielového ukazovatela (TCS poc¢as BPS) u jedincov vo veku

5 — 17 rokov, na zaciatku liecby s astmou alebo bez astmy, preukazali v porovnani s placebom
absolttny rozdiel v lie¢be 1,85 (95 % CI [0,62; 3,08] u jedincov so subeznou astmou a absolatny
rozdiel 0,76 (95 % CI [- 0,11; 1,64] u jedincov bez astmy na zaciatku liecby.

Post-hoc analyzy primarneho cielového ukazovatela (TCS pocas BPS) u jedincov vo veku

5 — 11 rokov, na zaciatku liecby s astmou alebo bez astmy, preukazali v porovnani s placebom
absolttny rozdiel 2,64 (95 % CI [1,00; 4,28] u jedincov so stibeznou astmou a absolutny rozdiel

1,36 (95 % CI [0,17; 2,56] u jedincov bez astmy na zaciatku liecby.

Post-hoc analyzy primarneho cielového ukazovatela (TCS pocas BPS) u jedincov vo veku

12 — 17 rokov, na zaciatku lieCby s astmou alebo bez astmy, preukazali v porovnani s placebom
absolttny rozdiel 0,63 (95 % CI [-1,30; 2,56] u jedincov so subeznou astmou a absolttny rozdiel
—0,03 (95 % CI [-1,34; 1,28] u jedincov bez astmy na zaciatku lieCby.

Stuhrnna analyza TCS poc¢as BPS z dvoch stadii fazy III u jedincov vo veku 5 — 65 rokov, s miernou az
zavaznou alergickou rinitidou a/alebo konjunktivitidou indukovanou pel'om brezy a stromov patriacich
do skupiny drevin homologickych s brezou, liecenych ITULAZAXom alebo placebom (TT-04 a TT-
06) preukazala absolutny rozdiel 2,35 (95 % CI [1,31; 3,39] u jedincov s astmou na zaciatku liecby
(n=583)a1,21 (95 % CI [0,46; 1,96] u jedincov bez astmy na zaciatku lie¢by (n = 1003).

TabulPka €. 5 Analyzy sivisiace so skore priznakov a medikacie pocas pel’ovej sezény (FAS) (TT-
06)

Hlavny ciePovy | N Upravené | Absolutny rozdiel | Relativny rozdiel p-hodnota
ukazovatel’ priemery [95 % IS] (%)
(SE) [95 % IS]
Priemerné TCS pocas BPS
Placebo 479 5,87 (0.34) ) )
ITULAZAX 473 4.74 (0.30) 1,13 [0,42; 1,84] 19,2 [7,6; 29,5] 0,0019
KPiacové N | Upravené | Absolutny rozdiel | Relativny rozdiel p-hodnota
sekundarne priemery [95% IS] (%)
ukazovatele (SE) [95% IS]
Priemerné TCS pocas TPS
Placebo 479 451(0.26) 4 761 96 1.26] 16,8 [6,1: 26,4] 0,0031

ITULAZAX 473 3,75 (0,23)
Priemerné DSS pocas BPS
Placebo 479 2,76 (0,17)

ITULAZAX 473 248 (0.16) 0,28 [0,06; 0,63] 10,2 [-2,5; 21,4] 0,1115
Priemerné DSS pocas TPS

Placebo 479 2,30 (0,14) . 2N a
ITULAZAX 473 2.10 (0.14) 0,20 [-0,07; 0,46] 8,7 [-3,0; 19,1] 0,1421
Priemerné DMS pocas BPS

Placebo 479 2,40 (0,23) ) ) a
ITULAZAX 473 159 (0.19) 0,80 [0,39; 1,22] 33,5[18,1; 46,5] 0,0001
Priemerné DMS pocas TPS

Placebo 479 L71(016) 4 5610.22: 0.78] 29,2 [14,1; 42,0] 0,0005°

ITULAZAX 473 1,21 (0,13)
BPS = sezona pel'u brezy (birch pollen season), IS = interval spolahlivosti (confidence interval),

DMS = denné skore medikacie (daily rhinoconjunctivitis medication score), DSS = denné skore priznakov
rinokonjuktivitidy (daily rhinoconjunctivitis symptom score), N = pocet jedincov v celom analyzovanom
stibore, p-hodnota = p-hodnota pre test nadradenosti (absolutny rozdiel 0), SE = §tandardna chyba (standard
error), TCS = celkové kombinované skore (total combined score), TPS = sezona pel'u stromov (tree pollen
season).

N pre placebo pozostava zo 460 pozorovani a 19 pripisanych pozorovani pocas BPS a 464 pozorovani a 15
pripisanych pozorovani pocas TPS.

N pre ITULAZAX® pozostava zo 455 pozorovani a 18 pripisanych pozorovani poc¢as BPS a 457 pozorovani
a 16 pripisanych pozorovani poc¢as TPS.

Absolutny rozdiel: placebo-ITULAZAX®, relativny rozdiel: (placebo-ITULAZAX®)/placebo.




Schvaleny text k rozhodnutiu 0 zmene v registracii, ev. ¢.: 2024/02507-ZME

Na pripisanie chybajucich udajov sa pouzilo viacero imputacii a hypoteticka stratégia. Koncovy bod
transformovany na druht odmocninu sa analyzoval v modeli LME s lie¢bou, kohortou a vekovou skupinou
ako fixnymi uc¢inkami a pel'ovou stanicou v ramci kohorty ako ndhodnym ucinkom s réznymi rezidudlnymi
chybami Specifikovanymi pre kazdu liecent skupinu. Na odhad absolutneho rozdielu sa pouzila spatna
transformacia.

DSS holo sa¢tom 4 priznakov rinitidy a 2 priznakov konjuktivitidy (rozsah 0 — 18).

DSS holo sa¢tom zachrannych liekov poskytnutych sponzorom (rozsah 0 — 20).

TPS: definované ako dni zahrnuté v niektorej sezone pel’u jelSe, brezy, liesky a dubu.

BPS: Zaciatocny datum bol definovany ako prvy den z 3 po sebe nasledujicich dni s mnozstvom pel'u brezy
> 30 zfn/m® a d4tum ukon&enia bol definovany ako posledny defi s vyskytom 3 poslednych po sebe
nasledujicich dni s mnoZstvom pel’u brezy > 30 zfn/m?®.

aPozorovana p-hodnota (bez korekcie na multiplicitu).

V ktorykol'vek den pocas priebehu BPS bola pravdepodobnost’ tazkého dia priblizne o 20 % vyssia v
skupine s placebom v porovnani so skupinou s ITULAZAXom a podobne aj pravdepodobnost’
dobrého diia alebo diia bez priznakov bola priblizne o 20 — 25 % nizsia v skupine s placebom.
Vysledky preukazali celkové zlepSenie stavu u jedincov lie¢enych ITULAZAXom.

Tabulka ¢. 6 Pocet azkych dni, dobrych dni a dni bez priznakov pocas BPS (FAS) (TT-06)

Cielovy koncovy | N Odhad 95 % IS p-hodnota
ukazovatel’
Odhadovany podiel tazkych dni pocas BPS (%)
Placebo 479 0,21 [0,17; 0,26]
ITULAZAX 473 0,19 [0,15; 0,24]
OR 1,14 [1,05; 1,24] < 0,0020
Odhadovany podiel dobrych dni poc¢as BPS (%)
Placebo 479 0,36 [0,31; 0,42]
ITULAZAX 473 0,42 [0,36; 0,48]
OR 0,78 [0,72; 0,83] <0,0001
Odhadovany podiel dni bez priznakov poéas BPS (%)
Placebo 479 0,20 [0,15; 0,26]
ITULAZAX 473 0,23 [0,17; 0,31]
OR 0,81 [0,75; 0,87] <0,0001

BPS = sezona pel'u brezy, FAS = kompletny analyzovany stubor, N = pocet jedincov vo FAS,

N pre placebo pozostava zo 460 pozorovani a 19 pripisanych pozorovani.

N pre ITULAZAX® pozostava zo 455 pozorovani a 18 pripisanych pozorovani.

IS = interval spol'ahlivosti (confidence interval), OR = pomer $anci (odds-ratio).

OR: vypocitany ako placebo/aktivny.

Tazky defi: defi s DSS > 6 a aspon 2 stredne zavaznymi priznakmi alebo 1 zavaznym priznakom.
Dobry den: defi bez pouzitia zachrannej medikacie (DMS =0 a DSS < 2)

Den bez priznakov: den bez priznakov a bez pouzitia zachrannych liekov (TCS = 0)

Pediatricka populacia

V stadii TT-04 (n=25 pre ITULAZAX, n=32 pre placebo) sa tiez skimala u¢innost’ liecku ITULAZAX
u dospievajucich s alergickou rinitidou a/alebo konjunktivitidou vyvolanou pel'om brezy. Data su
obmedzené, ale liecba lickom ITULAZAX spdsobila v podskupine dospievajucich relativne znizenie
(absolutne znizenie 1,94) skore TCS o 31% Vv porovnani s placebom pocas SBP. V studii TT-02
(stadia fazy Il) a studii TT-04 sa skumala bezpeénost’ lieku ITULAZAX u dospievajucich s alergickou
rinitidou a/alebo konjunktivitidou vyvolanou pel'om brezy. Data u dospievajucich su obmedzené, ale
opisné porovnanie sthrnnych bezpec¢nostnych dat ukazalo, ze tolerabilita lieCby liekom ITULAZAX je
u dospievajtcich podobna ako u dospelych.

Utinnost ITULAZAXu u deti (5 - 17 rokov) s alergickou rinitidou vyvolanou pelom brezy a/alebo
konjuktivitidou bola skimana v stadii TT-06 (n = 473 ITULAZAX, n = 479 placebo). Pri liecbe
ITULAZAXom bol absolutny rozdiel 1,13 (relativny rozdiel 19,2 %) v TCS v porovnani s placebom,
pocas BPS. Bezpeénostny profil u deti a dospelych je podobny.



Schvaleny text k rozhodnutiu 0 zmene v registracii, ev. ¢.: 2024/02507-ZME

Europska agentura pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky studii s liekom
ITULAZAX u deti mladsich ako 5 rokov s alergickou rinitidou/rinokonjunktivitidou vyvolanou pelom
brezy (liecba alergickej rinitidy/rinokonjunktivitidy).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Nevykonali sa ziadne klinické $tudie skimajiice farmakokineticky profil a metabolizmus lieku
ITULAZAX. Ucinok alergénovej imunoterapie je sprostredkovany imunologickymi mechanizmami
a k dispozicii su iba obmedzené informacie o farmakokinetickych vlastnostiach.

Aktivne molekuly extraktu alergénov tvoria hlavne proteiny. Studie lickov uréenych na sublingvalne
podavant alérgenovu imunoterapiu preukazali, ze nedochadza k pasivnej absorpcii alergénu cez
sliznicu tst. Dokazy naznacuju, ze alergény aktivne zachytdvaju dendritické bunky sliznice ust, najmi
Langerhansove bunky. Pri alergéne, ktory sa nevstrebe tymto spdsobom, sa predpoklada, Ze sa

v lumene gastrointestinalneho traktu hydrolyzuje na aminokyseliny a kratke polypeptidy. Neexistuju
Ziadne dokazy, ktoré naznacuju, Ze alergény nachadzajtce sa v lieku ITULAZAX sa po
sublingvalnom podavani vo vyraznej$ej miere absorbujii do vaskularneho systému.

5.3  Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Obvyklymi Studiami v8eobecnej toxikologie, genotoxicity a reprodukénej toxicity na mySiach sa
nepreukazalo ziadne osobitné riziko pre 'udi.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Zelatina (rybieho povodu)

Manitol

Hydroxid sodny (na Gpravu pH)

6.2 Inkompatibility

NeaplikovateI'né.

6.3 Cas pouZitelnosti

5 rokov

6.4 Specialne upozornenia na uchovivanie

Uchovavajte v povodnom blistri na ochranu pred vlhkostou.
Tento liek nevyzaduje ziadne zvlastne teplotné podmienky na uchovavanie.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Al/Al blistre vo vonkajsom obale.

Kazdy blister obsahuje 10 sublingvalnych lyofilizatov.
Velkost balenia: 30 a 90.

Na trh nemusia byt uvedené vSetky velkosti balenia.

6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.
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7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII
ALK-Abello A/S

Boage Allé 6-8

2970 Horsholm

Dansko

8. REGISTRACNE CiSLO

59/0340/19-S
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