Priloha ¢.2 k notifikacii o zmene, ev.¢.: 2023/01723-Z1B

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

ACARIZAX 12 SQ-HDM
sublingvalny lyofilizat

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Standardizovany alergénovy extrakt z roztoéov domaceho prachu druhu Dermatophagoides
pteronyssinus a Dermatophagoides farinae 12 SQ-HDM™* v jednom sublingvalnom lyofilizate.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast 6.1.

* [SQ-HDM je jednotka na vyjadrenie davky lieku ACARIZAX. Skratka SQ ozna¢uje metodu pre
Standardizaciu biologického t¢inku, obsahu hlavného alergénu a komplexnosti alergénového extraktu.
HDM (House dust mites) je skratka pre roztoce domaceho prachu.

3.  LIEKOVA FORMA

Sublingvalny lyofilizat.
Biely az takmer biely kruhovy chladom suseny sublingvalny lyofilizat s vyrazenym oznacenim.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

ACARIZAX je indikovany dospelym pacientom (18 - 65 rokov) s diagnzou na zaklade klinickej
anamnézy a pozitivneho vysledku testu citlivosti na roztoc¢e domaceho prachu (kozny test vpichom
(Prick test) a/alebo test $pecifického IgE) s minimalne jednym z nasledujtcich stavov:

» pretrvavajlca stredne zavazna az zavazna alergicka nadcha vyvolana rozto¢mi domaceho prachu
napriek pouzivaniu liekov na zmiernenie priznakov,

» alergicka astma vyvolana rozto¢mi domaceho prachu, ktora nie je dobre kontrolovana inhalaénymi
kortikosteroidmi a ktora je spojena so stredne zdvaznou az zavaznou alergickou rinitidou
vyvolanou roztoémi domaceho prachu. Pred zac¢iatkom lie¢by sa ma u pacienta starostlivo
vyhodnotit’ stav astmy (pozri ¢ast’ 4.3).

ACARIZAX je indikovany dospievajucim (12 — 17 rokov) s diagn6zou na zaklade klinickej anamnézy
a pozitivneho vysledku testu citlivosti na rozto¢e domaceho prachu (kozny prick test a/alebo test
Specifického IgE) s pretrvavajicou stredne zavaznou az zavaznou alergickou rinitidou vyvolanou
roztoémi domaceho prachu napriek pouZivaniu liekov na zmiernenie symptomov.

4.2 Davkovanie a sposob podavania
Davkovanie

Odporucana davka pre dospelych a dospievajucich (12 — 17 rokov) je jeden sublingvalny lyofilizat
(12 SQ-HDM) denne.

Nastup klinického u¢inku sa ma ocakavat’ 8 - 14 tyzdiiov po zaciatku liecby. V medzinarodnych
lieCebnych usmerneniach sa na dosiahnutie modifikacie ochorenia pri alergénovej imunoterapii uvadza
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lieCebné obdobie pocas 3 rokov. U dospelych su k dispozicii idaje tykajiace sa t¢innosti pre lie¢bu
lieckom ACARIZAX s trvanim 18 mesiacov; k dispozicii nie su Ziadne udaje pre lie¢bu s trvanim
3 roky (pozri ¢ast’ 5.1). Ak sa pocas prvého roka liecby lickom ACARIZAX nepozoruje Ziadne
zlepSenie, neexistuje ziadna indikacia pre pokracovanie v lieCbe.

Pediatrickd populacia

Alergicka rinitida: Davkovanie pre dospelych a dospievajucich (12 — 17 rokov) je rovnaké. Klinické
sktisenosti s liecbou alergickej rinitidy lieckom ACARIZAX u deti <12 rokov nie st k dispozicii.
ACARIZAX nie je uréeny na lie¢bu alergickej rinitidy u deti <12 rokov. Udaje, ktoré su v su¢asnosti
k dispozicii, su opisané v Casti 5.1.

Alergicka astma: Klinické skusenosti s lie¢bou alergickej astmy liekom ACARIZAX u deti <18 rokov
nie su k dispozicii. ACARIZAX nie je ur€eny na lie¢bu alergickej astmy u deti vo veku < 18 rokov.

Starsi pacienti
Klinické skusenosti s imunologickou liecbou lickom ACARIZAX u dospelych vo veku > 65 rokov

neboli stanovené. ACARIZAX nie je urCeny na pouzitie u dospelych vo veku > 65 rokov (pozri Cast’
5.1).

Spdsob podavania
Liecbu lickom ACARIZAX maju zacinat’ lekari so skisenostami s lie¢bou alergickych ochoreni.

Prvy sublingvalny lyofilizat sa ma uzit pod dohl'adom lekara a pacient ma byt sledovany pocas
minimalne polhodiny, ¢o umozni vykonat’ rozhovor a poskytntt’ pripadnt lie¢bu na akékol'vek
okamzité neziaduce ucinky.

ACARIZAX je sublingvalny lyofilizat. Sublingvalny lyofilizat sa ma z blistra vybrat’ suchymi prstami
kratko po otvoreni blistra a ma sa poloZit' pod jazyk, kde sa rozpusti. Pocas priblizne 1 minaty sa ma
zamedzit’ prehltaniu. Pocas d’alSich 5 minat sa nema konzumovat' ziadne jedlo ani napoje.

Ak sa liecba liekom ACARIZAX prerusi na obdobie do 7 dni, lie€bu mbze opatovne zacat’ pacient
sam. Ak sa lieCba prerusi na obdobie viac ako 7 dni, pred opatovnym zacatim liecby sa odporuca
kontaktovat’ lekara.

4.3 Kontraindikacie

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

Pacienti s FEV1 < 70 % prediktivnej hodnoty (po adekvatnej farmakologickej liebe) na zaciatku
liecby.

Pacienti, u ktorych sa pocas poslednych 3 mesiacov objavila tazka exacerbacia astmy.

U pacientov s astmou a s pritomnost’ou akitnej infekcie dychacich ciest, sa ma lie¢ba lieckom
ACARIZAX oddialit’ dovtedy, kym sa infekcia nevylieci.

Pacienti s aktivnymi alebo nedostato¢ne kontrolovanymi autoimunitnymi ochoreniami, poruchami
imunitného systému, imunodeficienciami, imunosupresiou alebo malignymi neoplastickymi
ochoreniami so zavaznym stavom ochorenia v su¢asnosti.

Pacienti s akGitnym zavaznym zapalom v ustach alebo rankami v tstach (pozri Cast’ 4.4).

4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

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

Pacientov je potrebné poucit’, Ze ACARIZAX nie je uréeny na lieCbu akttnych exacerbacii astmy. V
pripade akutneho zhorSenia astmy sa ma pouzit’ kratkodobo tcinkujuce bronchodilatans. Ak pacient
povazuje lie¢bu kratkodobo u¢inkujicim bronchodilatanciom za neti¢innu alebo ak potrebuje viac
vdychov ako zvycajne, musi sa vyhl'adat’ lekarska pomoc.

Pacient musi byt’ informovany o potrebe vyhl'adat’ okamzitt lekarsku pomoc, ak sa jeho astma nahle
zhorsi.

ACARIZAX sa ma na zaciatku uzivat’ ako pridavna liecba a nema sa pouzivat’ ako nahrada predtym
uzivanej lieCby astmy. Nahle vysadenie liekov na kontrolu astmy po zacati liecby lickom ACARIZAX
sa neodportca. Znizenia davky liekov na kontrolu astmy sa maju vykonat’ postupne pod dohl'adom
lekara na zaklade usmerneni pre liecbu astmy.

Zavazné systémové alergické reakcie

V pripade vyskytu zdvaznych systémovych alergickych reakcii, zdvazného zhorSenia astmy, t'azkosti s
prehitanim, taZkosti s dychanim, zmien hlasu, hypotenzie alebo pocitu plnosti v hrdle sa ma lie¢ba
vysadit’ a okamzite kontaktovat’ lekar. Vyskyt systémovych priznakov méze zahinat’ s¢ervenanie,
svrbenie, pocit tepla, celkovo neprijemny pocit a rozrusenie/tzkost'.

Jednou z moznosti lie¢by zavaznych systémovych alergickych reakcii je podanie adrenalinu. Uginky
adrenalinu mézu byt zosilnené u pacientov lieCenych tricyklickymi antidepresivami, inhibitormi
monoaminoxidazy (IMAO) a/alebo inhibitormi COMT s moznymi smrtePnymi nasledkami. Uginky
adrenalinu mézu byt oslabené u pacientov lieCenych betablokatormi.

V pripade vyskytu systémovych alergickych reakcii sa zvySené riziko méze vyskytovat’ u pacientov s
ochorenim srdca. Klinické skusenosti s lie€bou lieckom ACARIZAX u pacientov s ochorenim srdca st
obmedzené. Pred zacdiatkom imunologickej lieCby alergie sa ma toto zvazit.

Zaciatok liecby liekom ACARIZAX sa ma starostlivo zvazit' u pacientov, u ktorych sa v minulosti
objavila systémova alergicka reakcia na subkutanne podavant imunologicki lieCbu rozto¢mi
domaceho prachu a k dispozicii maju byt opatrenia na lie€bu moznych reakcii. Je to na zaklade
postmarketingovych skusenosti prislusnej sublingvalnej tablety na imunologicku lie¢bu alergii
vyvolanych pel'om trav, ktoré naznacuju, ze sa riziko vyskytu zdvaznej alergickej reakcie moze zvysit
u pacientov, u ktorych sa v minulosti objavila systémova alergicka reakcia na imunologicku lie¢bu
alergie vyvolanej pel'om trav.

Zapal v ustach

U pacientov so zadvaznym zapalom v ustach (napr. oralny lichen planus, vriedky alebo afty v tstach),
rankami v ustach alebo po chirurgickom zakroku v ustach vratane extrakcie zuba alebo po vypadnuti
zuba, sa ma lie¢ba lickom ACARIZAX oddialit’ a prebiehajtica lieCba sa ma docasne vysadit’, aby
doslo k zahojeniu tstnej dutiny.

Lokalne alergické reakcie

Pri liecbe lieckom ACARIZAX je pacient vystaveny alergénu, ktory vyvoléva priznaky alergie. Pocas
obdobia lie¢by sa preto o¢akava vyskyt lokalnych alergickych reakcii. Tieto reakcie su zvycajne
mierne az stredne zavazné, mézu sa objavit’ zavaznejSie orofaryngealne reakcie. Ak sa u pacienta
objavia vyznamné lokalne neziaduce reakcie sposobené liecbou, ma sa zvazit podanie lieku proti
alergii (napr. antihistaminikum).

Eozinofilna ezofagitida
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V suvislosti s liecbou liekom ACARIZAX sa hlasili pripady eozinofilnej ezofagitidy. U pacientov so
zavaznymi alebo vopred pritomnymi gastroezofagealnymi priznakmi, ako je napr. dysfagia alebo
dyspepsia, sa ma uzivanie licku ACARIZAX prerusit’ a musi vyhl'adat’ lekarska pomoc.

Autoimunitné ochorenie v remisii

K dispozicii st obmedzené udaje tykajuce sa lieCby alergie imunologickou lie¢bou u pacientov
S autoimunitnymi ochoreniami v remisii. ACARIZAX sa md preto u tychto pacientov predpisovat’
S opatrnostou.

Alergia na potraviny

ACARIZAX moze obsahovat stopové mnozstva bielkovin pochadzajucich z ryb. Dostupné udaje
nepoukazuji na zvysené riziko alergickych reakcii u pacientov s alergiou na ryby.

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) V jednej davke, t.j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.

45 Liekové a iné interakcie

Neuskutocnili sa ziadne interakéné Studie U I'udi a v literatire sa neidentifikovali ziadne mozné liekové
interakcie. Subezna lieCba symptomatickymi liekmi proti alergii méze zvysit mieru znasanlivosti
imunologickej liecby pacientom. Pri vysadzovani takych liekov sa to ma vziat’ do tvahy.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia
Gravidita

Neexistujui ziadne udaje tykajuce sa klinickych skusenosti s pouzivanim liecku ACARIZAX

u gravidnych Zien. Stadie na zvieratich nenaznacuji Ziadne zvys$ené riziko pre plod. Lie¢ba liekom
ACARIZAX sa pocas gravidity nema za¢inat’. Ak pocas liecby dojde ku gravidite, v lieCbe je mozné
pokracovat’ po vyhodnoteni celkového stavu (vratane funkcie plic) pacientky a reakcii na
predchadzajice podavanie liecku ACARIZAX. U pacientok s vopred pritomnou astmou sa pocas
gravidity odportéa pozorné sledovanie.

Dojcenie

Neexistuji zZiadne dostupné udaje tykajlice sa pouzivania licku ACARIZAX pocas laktécie.
Neocakévaju sa vSak ziadne ti€inky na dojcené dojcata.

Fertilita

Neexistuju ziadne klinické udaje s ohl'adom na fertilitu pri pouzivani lieku ACARIZAX. V §tudiach

toxicity opakovanych davok u mysi sa nepozorovali ziadne G¢inky na reprodukéné organy oboch
pohlavi.

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Liecba lickom ACARIZAX nem4 ziadny alebo ma zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla
alebo obsluhovat’ stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Stthrn profilu bezpecnosti

U pacientov uzivajucich ACARIZAX sa ma oCakavat’ najma vyskyt miernych az stredne zavaznych
lokalnych alergickych reakcii v ramci prvych niekol’kych dni a ich opdtovné odznenie pri pokracovani
v lie¢be (1 - 3 mesiace) (pozri ¢ast’ 4.4). Vo vacSine pripadov sa ma nastup reakcie oCakavat’ pocas 5
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minut po uziti licku ACARIZAX pocas kazdého dna vyskytu a jej zoslabnutie po niekol’kych
minutach az hodinach. M6Zu sa objavit’ zavaznejsie orofaryngealne alergické reakcie (pozri Cast’ 4.4).

Boli zaznamenané ojedinelé pripady zavazného akutneho zhorSenia priznakov astmy. Liecba lickom
ACARIZAX sa nema zacinat’ u pacientov so znamymi rizikovymi faktormi (pozri Cast’ 4.3).

Tabulkovy zoznam neziaducich reakcii

Nasledujuca tabul'ka neziaducich reakcii vychadza z tidajov z placebom kontrolovanych klinickych
skusani skamajucich lieck ACARIZAX a spontannych hlaseni u dospelych a dospievajucich pacientov
s alergickou rinitidou a/alebo alergickou astmou vyvolanou rozto¢mi domaceho prachu.

Neziaduce reakcie st rozdelené do skupin podla pravidla na urcenie frekvencii ich vyskytu podl'a
MedDRA: Vel'mi ¢asté (> 1/10), €asté (> 1/100 az < 1/10), menej ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100),
zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000), vel'mi zriedkavé (< 1/10 000).

Trieda organovych Frekvencia Neziaduca liekova reakcia

systémov

Infekcie a ndkazy Ifel’mi casté nazofaringitida
Casté bronchitida, faryngitida, rinitida, sinusitida
Menej Casté laryngitida

Poruchy imunitného
systému

Menej Casté

anafylakticka reakcia

Poruchy nervového
systému

Casté

dysgeuzia

Menej Casté

Zavrat, parestézia

Poruchy oka

Casté

svrbenie oka

Menej casté

alergicka konjunktivitida

Poruchy ucha a labyrintu

Vel’mi casté

svrbenie ucha

Menej casté

neprijemny pocit v usiach

Poruchy srdca a srdcovej
¢innosti

Menej Casté

palpitacie

Poruchy dychace;j Vel’mi ¢asté podrazdenie hrdla
sustavy, hrudnika a Casté astma, kasel*, dysfonia, dyspnoe, orofaryngealna bolest,
mediastina faryngealny opuch
Menej Easté nazalna kongescia, neprijemny pocit v nose, nazalny
opuch, faryngealny erytém, rinorea, kychanie, zovretie
v hrdle, hypertrofia mandli
Zriedkavé laryngealny opuch, upchatie nosa, trachealny opuch
Poruchy Vel’mi Casté opuch pier, opuch ust, svrbenie Ust
gastrointestinalneho Casté bolest’ brucha, hnacka, dysfagia, porucha travenia,
traktu choroba gastroezofagového refluxu, glosodynia,

glositida, svrbenie pier, vredy v ustach, bolest’ v ustach,
svrbenie jazyka, nevol'nost’, neprijemny pocit v astach,
erytém ustnej sliznice, parestézia ust, stomatitida, opuch
jazyka, vracanie

Menej casté

sucho v ustach, bolest’ pier, pluzgiere na
perach,podrazdenie ezofagu, tvorba pluzgierov na
sliznici Gst, zvac¢Senie slinnych zliaz, zvy$ena sekrécia
slin

a podkozného tkaniva

Zriedkavé Eozinofilna ezofagitida
Poruchy koze Casté pruritus, urtikaria

Menej casté

erytém
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Trieda organovych Frekvencia Neziaduca liekova reakcia
systémov

Zriedkavé angioedém
Celkové poruchy a Casté neprijemny pocit v hrudniku, inava
reakcie v mieste podania | Menej Casté malatnost’, pocit cudzieho predmetu

Opis vybranych neziaducich reakcii

Ak sa u pacienta objavia vyznamné neziaduce reakcie sposobené lieCbou, ma sa zvazit’ podanie lieku
proti alergii.

Po uvedeni lieku na trh boli hlasené pripady zavaznych systémovych alergickych reakcii vratane
anafylaxie. Dohl'ad lekara pri prvom uZiti sublingvalneho lyofilizatu preto predstavuje dolezité
bezpecnostné opatrenie (pozri Cast’ 4.2). Pri davkach nasledujucich po pociatocnej davke sa vSak
vyskytli pripady zavaznej systémovej alergickej reakcie.

V pripade akutneho zhorSenia priznakov astmy alebo zavaznych systémovych alergickych reakcii,
angioedému, tazkosti s prehitanim, tazkosti s dychanim, zmien hlasu, hypotenzie alebo pocitu pInosti
v hrdle sa ma okamzite kontaktovat’ lekar. Kratko po podani ACARIZAXU bola hlasena hypertenzna
kriza s tvodnymi dychacimi tazkost'ami. V takychto pripadoch sa ma liecba natrvalo vysadit’ alebo sa
ma vysadit’ dovtedy, kym urci lekar.

*V klinickych skuSaniach sa kaSel’ hlasil s rovnakou frekvenciou pre ACARIZAX a placebo.

Pediatricka populacia

ACARIZAX nie je indikovany u deti <12 rokov (pozri ¢ast’ 4.2). U deti vo veku 5 — 11 rokov st

k dispozicii len obmedzené udaje a nie su k dispozicii Ziadne udaje o lie¢be lickom ACARIZAX u deti
<5 rokov. Hlasené neziaduce reakcie u dospievajtcich boli podobné ako u dospelych, pokial’ ide

0 frekvenciu, typ a zdvaznost’.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoznuje 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.

49 Predavkovanie

V stadiach fazy 1 boli pacienti s alergiou vyvolanou rozto¢mi domaceho prachu vystaveni davkam az
do 32 SQ-HDM. Nie su k dispozicii ziadne tidaje u dospievajucich, pokial’ ide o vystavenie davkam
vy$§im ako je odportacana denna davka lieku 12 SQ-HDM.

Ak sa uzivaju davky, ktoré su vyssie ako odporucané davky, riziko neziaducich G¢inkov vratane rizika
systémovych alergickych reakcii alebo zdvaznych lokalnych alergickych reakcii sa zvySuje. V pripade
zavaznych reakcii ako je napr. angioedém, tazkosti s prehitanim, tazkosti s dychanim, zmeny hlasu
alebo pocit plnosti v hrdle, je potrebné okamzité posudenie lekarom. Tieto reakcie sa maju liecit
prislusnymi symptomatickymi liekmi.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Extrakty alergénov, domaci prach, roztoce.
ATC kod: VO1AAO03

Mechanizmus uéinku


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
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ACARIZAX je liek na alergénovu imunoterapiu alergickych ochoreni. Alergénova imunoterapia
liekmi obsahujticimi alergény predstavuje opakované podavanie alergénov u jedincov s alergiou
s cielom zmenit’ imunologicku odpoved’ na alergén.

Ciel'om farmakodynamického ucinku alergénovej imunoterapie je imunitny systém, ale Gplny a presny
mechanizmu ucinku tykajici sa klinického ucinku nie je plne znamy. Preukazalo sa, ze liecba liekom
ACARIZAX indukuje zvysenie hladiny IgG4 Specifického pre roztoce domaceho prachu a indukuje
odpoved’ systémovych protilatok, ktoré mézu superit’ s IgE o védzbu na alergény rozto¢ov domaceho
prachu. Tento u¢inok sa pozoroval uz po 4 tyzdnoch liecby.

ACARIZAX ucinkuje tak, ze sa zameriava na pric¢inu alergického ochorenia dychacej sustavy
vyvolaného rozto¢mi domaceho prachu a klinicky u¢inok pocas lie¢by sa preukazal pri hornych a aj
dolnych dychacich cestach. Zakladna ochrana, ktort poskytuje ACARIZAX, vedie k zlepSeniu
kontroly ochorenia a k zlepseniu kvality zivota, ktoré sa prejavi zmiernenim priznakov, znizenou
potrebou inych liekov a zniZzenim rizika zhorSenia stavu.

Klinicka acéinnost’ a bezpe¢nost’

Utinnost lie¢by lieskom ACARIZAX 12 SQ-HDM pri alergickom ochoreni vyvolanom roztoémi
domaceho prachu bola skiimana v dvoch dvojito zaslepenych, randomizovanych, placebom
kontrolovanych sktisaniach s rozdielnymi cielovymi ukazovatel'mi a s rozdielnymi populaciami
pacientov. Dve tretiny jedincov v skiani boli senzibilizované na viac alergénov ako len na roztoce
domaceho prachu. Senzibilizacia len na roztoce domaceho prachu alebo na rozto¢e domaceho prachu a
jeden alebo viacero inych alergénov nemala vplyv na vysledky skuSania. Uvedené su tieZ podporné
dokazy zo skuisania vyuZivajuceho expoziéna komoru alergénu ako aj dokazy zo skusania vykonaného
s niz§imi davkami.

Alergickd rinitida

Skusanie MERIT (MT-06)

e Skusanie MERIT zahinalo 992 dospelych so stredne zavaznou az zavaznou alergickou rinitidou
vyvolanou rozto¢mi domaceho prachu napriek uzivaniu farmakologickej lie¢by na rinitidu. Jedinci
boli randomizovani do skupiny s dennou liecbou 12 SQ-HDM, 6 SQ-HDM alebo placebom s
trvanim priblizne 1 rok a bol im udeleny vol'ny pristup k $tandardizovanej farmakologickej liecbe
rinitidy. Jedinci boli kontrolovani $pecialistom priblizne kazdé dva mesiace pocas celého skusania.

e Primarnym cielovym ukazovatel'om bolo priemerné denné celkové kombinované skore rinitidy
(total combined rhinitis score, TCRS) vyhodnocované pocas poslednych 8 tyzdnov liecby.

o TCRS bolo sti€tom skore priznakov rinitidy a skore liecby rinitidy. Pomocou skore
priznakov rinitidy sa denne na stupnici od 0 do 3 (nepritomné, mierne, stredne zavazné,
zavazné priznaky) vyhodnocovali 4 nazalne priznaky (vytok z nosa, upchaty nos, svrbenie
nosa, kychanie) t. j. rozsah stupnice bol od 0 do 12. Skore liecby rinitidy bol sucet skore
pre pouzivanie nazalnych steroidov (2 body na jeden vstrek, maximalne 4 vstreky/den) a
uZivanie peroralnych antihistaminik (4 body/tableta, maximalne 1 tableta/den), t. j. rozsah:
od 0 po 12. Rozsah TCRS bol preto: od 0 do 24.

e Dalsimi vopred zadefinovanymi kI'ai€ovymi sekundarnymi cielovymi ukazovatel'mi boli celkové
kombinované skore rinokonjunktivitidy a kvalita Zivota pri rinokonjunktivitide
(rhinoconjunctivitis quality of life, RQLQ).

e Na dalsi opis klinickej vyznamnosti vysledkov sa vykonali post-hoc analyzy dni so zhorSenim
rinitidy.

o ZhorSenie rinitidy bolo definované ako dei, kedy u jedinca doslo k navratu k vysokej
miere priznakov vyZadovanych na zaradenie do skusania: skore priznakov rinitidy
minimalne 6 alebo minimalne 5, s jednym priznakom ohodnotenym ako zavaznym.
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Skusanie MERIT: Vyvoj celkového
kombinovaného skdére rinitidy v
priebehu ¢asu:

TCRS: celkové kombinované skore
rinitidy (skore priznakov + liecby).

Primarnym ciel'ovym ukazovatel'om
bolo priemerné denné TCRS pocas

3 * poslednych priblizne 8 tyzdilov liecby
- (~44. - 52. tyzden).
Upravené stredné hodnoty priemeru
6 A 4 TCRS v priebehu ¢asu s chybovymi
I useckami pre rozdiel v upravenych
priemeroch. Neprekryvajlice intervaly
5 naznacuju Statisticky vyznamny rozdiel
medzi skupinami.
~I1 1I4 2I4 3I4 44152
TyZdne s lieCbou
B Placebo A 12 SQ-HDM
Vysledky skiSania MERIT | 12 SQ-HDM Placebo Utinok liecby
Primarny cielovy 2 , Absolutny | Relativny p-
ukazovatel N | Skére | N | Skére | “rozdiel® | rozdiel | hodnota
Celkové kombinované skore rinitidy
FAS-MI? (upravena 1,09 )
priemerna hodnota) 318 571 338 6,81 [0,35; 1,84] 0,004
FASP (upravena priemerné 1,22 0
hodnota) 284 5,53 298 6,76 [0,49; 1,96] 18 % 0,001
FAS" (medién) 284 5,88 298 7,54 1,66 22% -
V‘l’(pr:g,‘r'flﬁ“‘i’vlf‘“e, kPucove N | sker N | Skore | Absoliitny | Relativny | p-
sexuncarne cietove ore ore rozdiel ¢ rozdiel | hodnota
ukazovatele
Skore priznakov rinitidy
FASP (upravena priemerné 0,54 0
hodnota) 284 2,76 298 3,30 [0,18; 0,89] 16 % 0,003
FAS® (medién) 284 2,98 298 3,98 1,00 25% -
Skore lieCby rinitidy
FAS® (upravena priemerna 0,60 o
hodnota) 284 2,22 298 2,83 [0,08; 1,13] 21 % 0,024
FASP® (median) 284 2,83 298 4,00 1,17 29% -
Celkové kombinované skore rinokonjunktivitidy
FAS® (upravena priemerna 1,21 o
hodnota) 241 7,91 257 9,12 [0,13; 2,28] 13 % 0,029
FASP® (median) 241 8,38 257 10,05 1,67 17% -
Skore kvality Zivota pri rinokonjunktivitide (ROLQ(S))
FAS® (upravena priemerna 0,19° o
hodnota) 229 1,38 240 1,58 [0,02; 0,37] 12 % 0,031
FASP® (median) 229 1,25 240 1,46 0,21 14% -
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Vysledky ski$ania MERIT | 12 SQ-HDM Placebo Utinok lie¢by

Cielové ukazovatele . . Pomer $anci p-
post-hoc N Foele. N FealEl [95 % IS] hodnota
Pravdepodobnost’ vyskytu diia so zhorSenim rinitidy

FAS (odhad)® 284 | 5339% | 208 | VM| 0450028072 0,001
Pravdepodobnost’ vyskytu diia so zhor§enim rinitidy napriek uZivaniu farmakologickej lie¢by na rinitidu
FAS (odhad)® | 284 | 343% | 298 [650% | 051[032;081] | 0,005

N: pocet jedincov v lieCebnej skupine s idajmi dostupnymi pre analyzu. IS: interval spol’ahlivosti.

& FAS-MI: cely analyzovany stubor s viacnasobnymi imputaciami. V analyze st jedinci, ktori opustili skiianie pred
obdobim hodnotenia ucinnosti, uvedeni ako jedinci uzivajuci placebo. Absolutny rozdiel bol vopred zadefinovany

len pre primarnu analyzu (FAS-MI).

udaje pocas obdobia hodnotenia u¢innosti.
Absolutny rozdiel: placebo minus 12 SQ-HDM, 95 % intervaly spol'ahlivosti.
Relativny rozdiel voci placebu: placebo minus 12 SQ-HDM rozdelené podla placeba.

FAS: cely analyzovany subor. Vsetky dostupné udaje pouzité v celom svojom rozsahu, t. j. jedinci, ktori poskytli

¢ Rozdiel medzi 12 SQ-HDM a placebom bol primarne vedeny tromi rozdielmi v troch oblastiach: problémy so

spankom, praktické problémy a nazalne priznaky.
T Pomer pravdepodobnosti zhorSenia rinitidy: 12 SQ-HDM oproti placebu.

Podporné dokazy — alergicka rinitida

V expozi¢nych komorach alergénu u 124 dospelych s alergickou rinitidou vyvolanou rozto¢mi
domaceho prachu sa vykonalo randomizované, dvojito zaslepené, placebom kontrolované skiisanie
fazy I1. Pred kazdou expoziciou alergénu doslo u jedincov k vysadeniu akejkol'vek farmakologickej
lie¢by alergie. Na konci skiiSanej expozicie alergénu po 24 tyzdnoch lie¢by 12 SQ-HDM, 6 SQ-HDM
alebo placebom bolo priemerné skore priznakov rinitidy 7,45 [6,57; 8,33] v skupine s placebom a 3,83
[2,94; 4,72] v skupine s 12 SQ-HDM, ¢o zodpoveda hodnote absoltutneho rozdielu 3,62 a relativnemu
rozdielu 49 % (95 % interval spol'ahlivosti [35 %; 60 %], p < 0,001). Rozdiel medzi 12 SQ-HDM a
placebom bol statisticky vyznamny v 16. tyzdni (priemerné skore 4,82 a 6,90, rozdiel 2,08
zodpovedajuci 30 %, 95 % IS [17 %; 42 %], p < 0,001) a v 8. tyzdni (priemerné skore 5,34 a 6,71,
rozdiel 1,37 zodpovedajuci 20 %, 95 % IS [7 %; 33 %], p = 0,007).

Alergickad astma

SkuSanie MITRA (MT-04)

e Skuasanie MITRA zahfialo 834 dospelych s alergickou astmou vyvolanou rozto¢mi domaceho
prachu, ktora nebola dobre kontrolovana dennym pouZzivanim inhalaéného kortikosteroidu (ICS)
zodpovedajucemu 400 - 1 200 pg budezonidu. Vsetci jedinci podstapili 7- az 12-mesaéni
pridavnu lie¢bu lieckom 12 SQ-HDM, 6 SQ-HDM alebo placebo ku ICS a kratkodobo u¢inkujiacim
betablokatorom pred zniZzenim davky ICS. Pred randomizaciou sa nevykonala ziadna faza titracie
davky na stanovenie najniziej udrziavacej davky ICS. Uéinnost bola hodnotena na zéklade ¢asu
do prvého vyskytu stredne tazkej az tazkej exacerbacie astmy pri znizeni davky ICS pocas
minimalne 6 mesiacov 13- az 18-mesacnej lieCby.

o Definicia stredne t'azkej exacerbacie astmy bola splnena v pripade, ak sa u jedinca
objavilo jedno alebo viacero zo 4 kritérii uvedenych nizsie a viedlo k zmene liecby:

= Nocné prebudenie sa alebo zvySeny vyskyt priznakov: no¢né prebudenie
(prebudenia) sa z dovodu astmy vyzadujucej pouZitie kratkodobo ucinkujuceho
B2-agonistu (SABA) poc¢as dvoch po sebe nasledujucich noci alebo zvySenie skore
vyskytu priznakov pocas diia o > 0,75 od vychodiskového stavu pocas dvoch po
sebe nasledujtcich dni.

= Zvysené pouzivanie SABA: zvySenie epizdd pouzitia SABA pocas dvoch po sebe
nasledujucich dni (minimalne zvysenie: 4 vstreky/den).

= Zhor8enie funkcie pluc: > 20 % pokles PEF od vychodiskového stavu pocas
minimalne dvoch po sebe nasledujucich ran/vecerov alebo > 20 % pokles FEV1
od vychodiskového stavu.




Priloha ¢.2 k notifikacii o zmene, ev.¢.: 2023/01723-Z1B

= Navsteva zdravotnickeho zariadenia: nav§teva pohotovosti / skasajuceho

pracoviska pre liecbu astmy, ktora nevyzaduje podanie systémovych
kortikosteroidov.

o Tazka exacerbacia astmy bola definovana ako vyskyt minimalne jedného z dvoch

nasledujtcich:

= potreba podania systémovych kortikosteroidov pocas > 3 dni,
= navSsteva pohotovosti, pocas ktorej sa vyzaduje podanie systémovych

kortikosteroidov alebo hospitalizacia po¢as > 12 hodin.

Placebo
------ 12 SQ-HDM

(=] r w ()
(=] (<)} (=] a

=
(=]

Pravdepodobnost (%) vyskytu prvého stredne
zavainého a7 zdvainého zhorsenia astmy

Kaplanova-Meierova krivka

Skusanie MITRA —
znazornenie idajov primarnej
ucinnosti: Vyvoj rizika
vyskytu stredne zavazného az
zavazného zhorSenia astmy
pocas zniZenia/vysadenia
davky ICS v priebehu ¢asu.

Na osi ¢asu = 0 predstavuje ¢as
znizenia davky ICS na 50 %. Po

10
priblizne 3 mesiacoch,
5 t. j. v ¢ase = 90. den, sa ICS
Poéet jedincov, u ktorych sa stile vyskytuje riziko ﬁplne Vysadll u t}'ICh JedlnCOY’
0- - u ktorych nedoslo k zhorSeniu.
12 SQ-HDM 248 228 214 207 189 180 121
Placebo 257 228 200 188 171 163 109
0 30 60 90 120 150 180
as (dni) potas znifovania 1CS
Utinnost’ p- hodnota
, e e i FlEEEDE 12 SQ-HDM oproti placebu
Vysledky skuSania Pomer Znizenie
MITRA N |n@)| N |n@e| rika rizika®
[95 % IS]
Primarny cielovy ukazovatel’
Akakol'vek exacerbacia
’ 59 83 0,69
stredne t'azka alebo 282 0 277 0 y 31% 0,027
tazka (FAS-MI) ® (21 %) (30%) | [0,50; 0,96]
Akakol'vek exacerbacia
’ 59 83 0,66
stredne t'azka alebo 248 0 257 0 g 34 % 0,017
Parké (FAS) © (24 %) (32%) | [0,47;0,93]
Vopred zadefinované analyzy zloZiek primarneho ciel’ového ukazovatela
No¢né prebudenie sa
alebo zvysenie vyskytu 248 (129%) 257 (227%) [0 402’63 96] 36 % 0,031
priznakov ° T
Zvysenie pouZzivania 18 32 0,52 0
SABA® 248 | 795 | T | (12%) | [0.29: 0,94] 48 % 0,029
Zhorsenie funkcie plic® | 248 (122 | 257 (1350 o | 10 3%’,53 . 42 % 0,022
Tazka exacerbécia © 248 ( 4180 ) 257 (7130 ) | 0 2%’_4]? 08] 51 % 0,076
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N: pocet jedincov v lie¢ebnej skupine s idajmi dostupnymi pre analyzu.

n (%): poet a percentualne vyjadrenie jedincov spifajucich kritérium v lie¢ebnej skupine.
IS:  intervaly spolahlivosti.

a Odhadnuté na zaklade pomeru rizika

b FAS-MI: cely analyzovany subor s viacnasobnymi imputdciami. V analyze su jedinci, ktori opustili skuSanie pred
obdobim hodnotenia u¢innosti, uvedeni ako jedinci uzivajuci placebo.
FAS: cely analyzovany subor. Vsetky dostupné tdaje pouzité v celom svojom rozsahu, t. j. vratane vSetkych

jedincov, ktori poskytli udaje pocas obdobia hodnotenia G¢innosti.

Na zistenie ucinku lieku ACARIZAX ako pridavnej liecbe k inhalacnému kortikosteroidu sa tiez
vykonali post-hoc analyzy priznakov astmy a pouzitia ulavovych liekov v poslednych 4 tyzdioch
obdobia lie¢by pred zniZzenim davky inhalacnych kortikosteroidov. Analyzy boli zamerané na skore
dennych a no¢nych priznakov astmy, no¢né prebiidzanie sa a pouzivanie SABA. Post-hoc analyzy
preukazali ¢iselné rozdiely trvale v prospech 12 SQ-HDM oproti placebu pri vSetkych parametroch
skamanych pocas poslednych 4 tyzdiov pred znizenim davky inhala¢ného kortikosteroidu. Rozdiely
boli Statisticky vyznamné len pri skére dennych priznakov astmy (p = 0,0450) a pravdepodobnosti
vyskytu nocného prebudenia sa (p = 0,0409).

Podporné dokazy — alergickd astma

V dvojito zaslepenom, randomizovanom, placebom kontrolovanom skusani fazy II bolo na liecbu

1, 3 alebo 6 SQ-DHM alebo placebom a trvanim priblizne 1 rok randomizovanych 604 jedincov vo
veku > 14 rokov s alergickou astmou vyvolanou roztoémi domaceho prachu kontrolovanou
inhala¢nymi kortikosteroidmi (100 - 800 pg budezonidu) a s klinickou anamnézou alergickej rinitidy
vyvolanej rozto¢mi domaceho prachu. Pocas 4-tyzdiiového obdobia na vyhodnotenie uc¢innosti na
konci skusania bola priemerna zmena od vychodiskového stavu v dennej davke ICS 207,6 ug
budezonidu v skupine so 6 SQ-HDM a 126,3 ug v skupine s placebom, ¢o zodpoveda absolutnemu
rozdielu 81 pg budezonidu na deil (95 % interval spol'ahlivosti [27; 136], p = 0,004. Relativny priemer
a median znizeni davky ICS od vychodiskového stavu boli 42 % a 50 % pre 6 SQ-HDM a 15 % a 25
% pre placebo. V post-hoc analyze podskupiny (N = 108) jedincov so slab§ou kontrolou astmy a ICS >
400 pg budezonidu bola priemerna zmena od vychodiskového stavu v dennej davke ICS 384,4 ug
budezonidu v skupine so 6 SQ-HDM a 57,8 ug v skupine s placebom, ¢o zodpoveda absolutnemu
rozdielu medzi 6 SQ-HDM a placebom 327 ug budezonidu na deni (95 % IS [182; 471], p < 0,0001,
post-hoc analyza).

Pediatricka populécia
Alergickd rinitida:

Deti vo veku 5 — 11 rokov

Klinické skusenosti s lie¢bou alergickej rinitidy lickom ACARIZAX u deti <12 rokov nie st k
dispozicii.

Dospievajuci vo veku 12 — 17 rokov

Utinnost lie¢by lieckom ACARIZAX 12 SQ-HDM pri alergickej rinitide vyvolanej rozto¢mi
domaceho prachu u dospievajucich sa skamala v dvoch dvojito zaslepenych, randomizovanych,
placebom kontrolovanych skusaniach (P001 a TO-203-3-2). V tychto $tudiach bol zasttpeny urcity
podiel dospievajtcich jedincov.

o Sktisanie PO01 zahinalo 189 dospievajucich (z 1482 randomizovanych ucastnikov) so stredne
zavaznou az zavaznou alergickou rinitidou/rinokonjunktivitidou vyvolanou rozto¢mi
domaceho prachu s astmou alebo bez nej. Ugastnici boli randomizovani na priblizne 1 rok
dennej lie¢by lieckom 12 SQ-HDM alebo placebom a mali vol'ny pristup k $tandardizovanej
farmakoterapii rinitidy.
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Primarnym parametrom bolo priemerné denné celkové kombinované skore rinitidy (TCRS)
hodnotené pocas poslednych 8 tyzdnov liecby.

Po 1 roku liecby lickom 12 SQ-HDM sa v porovnani s placebom zistil v skupine
dospievajucich absolutny rozdiel v medianoch 1,0 (95 % interval spolahlivosti [0,1; 2,0])
a relativny rozdiel 22 % (p = 0,024).

o Sktsanie TO-203-3-2 zahfnalo 278 dospievajucich (z 851 randomizovanych téastnikov) so
stredne zavaznou az zavaznou pretrvavajiacou alergickou rinitidou vyvolanou rozto¢mi
domaceho prachu. Uastnici boli randomizovani na priblizne 1 rok dennej lie¢by lickom 12
SQ-HDM, 6 SQ-HDM alebo placebom a mali vol'ny pristup k standardizovanej farmakoterapii
rinitidy.

Primarnym parametrom bolo priemerné denné skére TCRS hodnotené pocas poslednych 8
tyzdnov liecby.

Na konci skti$ania po 1 roku lie¢by lieckom 12 SQ-HDM sa v porovnani s placebom zistil
v skupine dospievajucich absolitny rozdiel v priemeroch 1,0 (95 % interval spol'ahlivosti [0,1;
1,9], p = 0,037) a relativny rozdiel 20 %.

Podskupiny ~ | 15 SQ-HDM | Placeho Utinok liethy
dospievajucich
Primarny parameter: , . Absolutny Relativny i
TCRS N Skore N | Skére rozdiel rozdield | P hodnota
P001
FAS (upraveny 1,22 0
oriemer) 76 3,6 84 4,8 [0.1: 2.3] 25 % <0,05
FAS (median) 76 3,3 84 4,3 1,0°]0,1; 2,0] 22 % 0,024
TO-203-3-2
FAS (upraveny 10¢ 0
oriemer) 99 4,1 92 51 [0.1:1,9] 20 % 0,037
FAS (median) 99 4,2 92 5,2 1,0 19% -
TCRS: celkové kombinované skoére rinitidy
2 ANCOVA

®: Hodgesov-Lehmannov odhad s 95 % intervalmi spolahlivosti (primarna analyza v skigani PO01)
¢ Linearny model zmieSanych G¢inkov (primarna analyza v skasani TO-203-3-2)
d: Relativny rozdiel oproti placebu: placebo minus 12 SQ-HDM vydelené placebom

Alergickd astma:

Pediatricka populdcia vo veku 5 — 17 rokov

Klinické skusenosti s lie¢bou alergickej astmy lieckom ACARIZAX u deti <18 rokov nie st k
dispozicii.

Eurdpska agenttira pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky studii s liekom
ACARIZAX u deti mladsich ako 5 rokov s respiracnou alergiou vyvolanou rozto¢mi domaceho

prachu (liecba alergickej rinitidy, liecba astmy).

Populacia starSich osob

ACARIZAX nie je indikovany pacientom vo veku > 65 rokov (pozri ¢ast’ 4.2). U star$ich pacientov vo
veku > 65 rokov existujii obmedzené idaje tykajuce sa bezpe¢nosti a znaSanlivosti.

12
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Dlhodoba lie¢ba

Pri alergénovej imunoterapii sa na dosiahnutie modifikacie ochorenia v medzinarodnych lie¢ebnych
usmerneniach uvadza 3-ro¢né obdobie liecby. Udaje tykajtce sa ti€innosti su dostupné pre
18-mesacnu liecbu lickom ACARIZAX zo skiisania MITRA. Dlhodoba ti¢innost sa nestanovila.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Nevykonali sa Ziadne klinicke Studie skamajice farmakokineticky profil a metabolizmus licku
ACARIZAX. Ucinok imunologickej liecby alergie je sprostredkovany prostrednictvom
imunologickych mechanizmov a dostupné su obmedzené informdcie tykajice sa farmakokinetickych
vlastnosti.

Aktivne molekuly alergénového extraktu pozostavaju najmé z bielkovin. Pri sublingvalne podavanej
alergénovej imunoterapii sa v Stadiach preukazalo, Ze nedochadza k Ziadnemu pasivnemu
vstrebavaniu alergénu cez sliznicu ust. Dokazy naznacuju, ze alergén zachytavaju dendritické bunky
sliznice ust, najmé Langerhansove bunky. Pri alergéne, ktory sa nevstrebe tymto spdsobom, sa
predpoklada, ze sa hydrolyzuje na aminokyseliny a malé polypeptidy v limene gastrointestinalneho
traktu. Neexistuju ziadne dokazy, ktoré by naznacovali, Ze sa alergény nachadzajice sa v lieku
ACARIZAX vo vyznamnom rozsahu vstrebavaju do vaskularneho systému po sublingvalnom podani.
5.3  Predklinické udaje o bezpeénosti

Obvyklé studie celkovej toxikologie a toxicity pre reprodukciu u mysi neodhalili ziadne osobitné
riziko pre I'udi.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Zelatina (rybieho povodu)

Manitol

Hydroxid sodny (na upravu pH)

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouZitelnosti

4 roky

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Al/Al blister v skatulke.

Velkosti balenia: 10, 30 a 90 sublingvalnych lyofilizatov.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky vel'kosti balenia.

6.6 Specilne opatrenia na likvidaciu
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Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.
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