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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

' Tento 1é¢ivy ptipravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o
bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezieni na nezddouci tcinky.
Podrobnosti o hlaseni nezadoucich Gc¢ink viz bod 4.8.

1. NAZEV PRIPRAVKU

ACARIZAX 12 SQ-HDM peroralni lyofilizat

2.  KVALITATIVNi A KVANTITATIVNI SLOZENI

Standardizovany alergenovy extrakt z rozto¢i domaciho prachu Dermatophagoides pteronyssinus a
Dermatophagoides farinae, 12 SQ-HDM?* na peroralni lyofilizat.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

*[SQ-HDM je jednotka davky pro ACARIZAX. SQ je metoda standardizace biologické i¢innosti,
obsahu hlavniho alergenu a komplexity alergenového extraktu. HDM je zkratka pro rozto¢e domaciho
prachu (house dust mite)]

3. LEKOVA FORMA

Peroralni lyofilizat

Bily az Sedobily kruhovy peroralni lyofilizat oznaceny na jedné stran€ negativnim reliéfem.
4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Pripravek ACARIZAX je indikovan k 1é¢bé dospélych pacientii (18-65 let) s klinickou anamnézou a
pozitivnim testem citlivosti na roztoce domaciho prachu (kozni prick test a/nebo specifické IgE)
s nejméné jednou z nasledujicich podminek:
e Stfedn¢ zavazna az zavazna alergicka rinitida zptisobena rozto¢i domaciho prachu
pretrvavajici i pres 1é€bu piipravky ulevujicimi od ptiznakt
e Alergické astma vyvolané rozto¢i domaciho prachu, které neni dobie kontrolované
inhalac¢nimi kortikosteroidy a je spojené s mirnou az zavaznou alergickou rinitidou
zpusobenou rozto¢i domaciho prachu. Pfed zahajenim 1éCby ma byt stav pacientova
astmatu peclivé vyhodnocen (viz bod 4.3).

Acarizax je indikovan u dospivajicich (12-17 let) s klinickou anamnézou a pozitivnim testem citlivosti
na rozto¢e domaciho prachu (kozni prick test a/nebo specifické IgE) se stfedné zdvaznou az zdvaznou
alergickou rinitidou zptisobenou rozto¢i domaciho prachu ptetrvavajici i ptes 1écbu ptipravky
ulevujicimi od pfiznakd.

4.2 Davkovani a zpiisob podani

Déavkovani

Doporucena denni davka pro dospélé a dospivajici (12-17 let) je jeden peroralni lyofilizat 1x denné
(12 SQ-HDM).



Nastup klinického efektu lze ocekavat 8-14 tydnl po zahajeni 1é€by. Mezinarodni doporuc¢ené postupy
uvadi délku 1é¢by alergenovou imunoterapii 3 roky k dosazeni modifikace onemocnéni. Udaje o
ucinnosti jsou k dispozici pro 18mésicni 1é¢bu pripravkem ACARIZAX u dospélych; nejsou

k dispozici tidaje pro 3letou 1é¢bu (viz bod 5.1). Pokud nedojde ke zlepSeni béhem prvniho roku, neni
indikace k pokracovani 1écby ptipravkem ACARIZAX.

Pediatricka populace

Alergicka rinitida: Davkovani je u dospivajicich (12-17 let) stejné jako u dospélych. Klinické
zkuSenosti s 1é¢bou alergické rinitidy ptipravkem ACARIZAX u déti mladsich 12 let nejsou dosud k
dispozici. ACARIZAX neni uréen k 16¢bé alergické rinitidy u déti mladsich 12 let. Udaje dostupné v
soucasnosti jsou uvedeny v bodé 5.1.

Alergické astma: Klinické zkusenosti s 1écbou alergického astmatu piipravkem ACARIZAX u déti
mladsich 18 let nejsou dosud k dispozici. ACARIZAX neni urcen k 1é¢bé alergického astmatu u déti
mladsich 18 let.

Starsi pacienti

Klinicka tc€innost imunoterapie piipravkem ACARIZAX u pacienti starSich 65 let nebyla dosud
stanovena. ACARIZAX neni uren pro pacienty star$i 65 let (viz bod 5.1).

Zpusob podani

Lécba ptipravkem ACARIZAX ma byt zahajena 1ékafi, ktefi maji zkuSenost s terapii alergickych
onemocnéni.

Doporucuje se podat prvni davku peroralniho lyofilizatu pod dohledem 1ékate a pacient ma byt poté
monitorovan nejméné pil hodiny, aby bylo mozné konzultovat a pripadné 1éc¢it jakékoli bezprostiedni
nezadouci ucinky.

ACARIZAX je peroralni lyofilizat. Peroralni lyofilizat se ma vyjmout z blistru suchymi prsty ihned po
otevieni blistru a vlozit pod jazyk, kde se rozpusti.

Asi minutu se nema polykat. Béhem néslednych péti minut se nema nic jist ani pit.

Pokud je 1écba piipravkem ACARIZAX pierusena po dobu kratsi nez 7 dni, miiZze pacient znovu

v 1é¢bé pokracovat. Pokud je 1éCba ptripravkem ACARIZAX pterusena po dobu delsi nez 7 dni,
doporucuje se pied opétovnym zahajenim lécby kontaktovat 1ékate.

4.3 Kontraindikace
Hypersenzitivita na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

Pacienti s FEV; <70 % prediktivni hodnoty (po pfiméfené farmakologické 1é¢b¢) na pocatku 1écby.
Pacienti se zdvaznou exacerbaci astmatu v poslednich 3 mésicich.

Pacienti s astmatem, kteti prodélavaji akutni infekci respiracniho traktu. Zahajeni 1écby ptipravkem
ACARIZAX musi byt odlozeno do doby uplného vyléceni infekce.

Pacienti s aktivnim nebo nekompenzovanym autoimunitnim onemocnénim, imunodefekty,
imunodeficienci, imunosupresi nebo aktivnim malignim nadorovym onemocnénim.
Pacienti s té¢zkym akutnim zanétem nebo poranénim v dutiné ustni (viz bod 4.4).

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZiti

Astma

Astma je znamym rizikovym faktorem vzniku tézkych systémovych alergickych reakci.

Pacienti maji byt pouceni, Ze piipravek ACARIZAX neni urcen k 1é¢bé akutni exacerbace astmatu.
V ptipad¢ akutni exacerbace astmatu maji byt podana kratkodob¢ ptisobici bronchodilatancia. Pokud



kratkodob¢ ptisobici bronchodilatancia nejsou u¢inna nebo je tfeba vice inhalaci, nez obvykle, pacient
musi kontaktovat 1ékare.

Pacient musi byt poucen, Ze v pfipadé nahlého zhorSeni astmatu je téeba ihned vyhledat 1ékare.

Pripravek ACARIZAX ma byt zpocatku pouzivan jako dopliikova 1écba, nikoli jako nahrada stavajici
1é¢by astmatu. Po zahajeni 1écby pripravkem ACARIZAX se nedoporucuje nahlé preruseni
preventivni antiastmatické medikace. Snizovani davek medikace ma probihat postupné pod lékatskym
dohledem podle doporuc¢enych postupti pro 1écbu astmatu.

Zavazné systémové alergické reakce

Lécba musi byt pierusena a okamzité kontaktovan lékat v piipadé zavaznych systémovych alergickych
reakci, zavazné exacerbace astmatu, angioedému, potizi s polykanim, dychacich potizich, zmén hlasu,
hypotenze nebo pocitu plnosti v hrdle. Nastup systémovych piiznakd mize zahrnovat zrudnuti,
svédéni, pocit tepla, celkovy diskomfort a neklid/Gzkost.

Lékem prvni volby zavazné systémové alergické reakce je adrenalin. U pacientd 1é¢enych
tricyklickymi antidepresivy, inhibitory monoaminooxidazy (IMAQ) a/nebo inhibitory katechol-O-
methyltransferazy (COMT) mohou byt u€inky adrenalinu zesileny, s moznymi fatalnimi dasledky.
Utinky adrenalinu mohou byt sniZené u pacientii 1é¢enych beta-blokatory.

U pacientt se srde¢nim onemocnénim muze byt riziko systémovych alergickych reakci zvysSené.
Klinické zkuSenosti s 1é¢bou piipravkem ACARIZAX u pacientl se srde¢nim onemocnénim jsou
omezené.

Toto je nutno vzit v tvahu pfed zahajenim alergenové imunoterapie.

Zahajeni 1écby pripravkem ACARIZAX ma byt peclivé zvazeno u pacientd, ktefi v minulosti prodélali
systémovou alergickou reakci po subkutannim podani imunoterapeutického ptipravku s obsahem
alergenu rozto¢t domaciho prachu, a k dispozici maji byt prostiedky k 1é¢bé pripadnych reakci. Toto
je zalozeno na postmarketingovych zkusenostech obdobného ptipravku ve formé sublingvalnich tablet
urcenych k imunoterapii alergie na travni pyly. Tyto zkuSenosti naznacuji, Ze riziko zavaznych
systémovych reakci mize byt zvySeno u pacientd, u kterych se v minulosti rozvinula zdvazna
systémova alergicka reakce po subkutanni imunoterapii travnimi pyly.

Zanét v ustni dutiné

U pacientd se zd&vaznym zanétlivym onemocnénim v stni dutin€ (napf. ordlni lichen planus, ulcerace
nebo tézka ustni mykoza), s poranénim v Ustni dutiné nebo po chirurgickém zakroku v tstech vcetné
extrakce zubu nebo po ztraté¢ zubu ma byt zahajeni 1écby odlozeno a probihajici 1écba docasné
prerusena, aby bylo umoznéno zhojeni v ustni duting.

Mistni alergické reakce
Pti 1écbé pripravkem ACARIZAX je pacient vystaven alergenu, ktery zptisobuje alergické ptiznaky.
Proto 1ze o¢ekavat mistni alergické projevy v prubéhu 1é¢by. Tyto reakce jsou obvykle mirné az
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v pribéhu 1écby objevi vyznamné mistni alergické reakce, ma byt zvazeno podani protialergické lécby
(napf. antihistaminik).

Eozinofilni ezofagitida
Byly hlaseny izolované piipady eozinofilni ezofagitidy. Pacienti se zd&vaznymi nebo perzistujicimi
gastroesofagealnimi ptiznaky jako je dysfagie a dyspepsie musi vyhledat 1ékare.

Autoimunitni onemocnéni v remisi
K dispozici jsou omezené udaje o alergické imunoterapii u pacientli s autoimunitnim onemocnénim
v remisi. Proto ma byt ACARIZAX u téchto pacientti pfedepisovan s opatrnosti.

Potravinova alergie




ACARIZAX miiZze obsahovat stopy rybich bilkovin. Dostupné udaje nenaznacuji zvysené riziko
alergickych reakci u pacientd s alergii na ryby.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Nebyly provedeny zadné studie interakei u lidi a nebyly dosud zjistény zadné potencialni 1ékové
interakce. Soucasna 1écba symptomatickymi protialergickymi léky mize zvySovat miru tolerance
pacienta k imunoterapii. Tuto skutecnost je tieba vzit v uvahu pfi preruseni 1é¢by témito pripravky.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

T&hotenstvi

Nejsou k dispozici zadné tidaje o klinickych zku$enostech s pouzitim ptipravku ACARIZAX u
téhotnych zen. Studie na zvifatech nenaznacuji zvysené riziko pro plod. V téhotenstvi nema byt 1é¢ba
ptipravkem ACARIZAX zahajovana. Jestlize béhem lécby Zena ot¢hotni, miize 1écba pokraCovat po
vyhodnoceni celkového stavu pacientky (v€etné plicnich funkcei) a reakci na predchozi podavani
pripravku ACARIZAX. U pacientek s preexistujicim astmatem se béhem téhotenstvi doporucuje
zvySeny dohled.

Kojeni
O pouzivani pripravku ACARIZAX v obdobi kojeni nejsou k dispozici klinické udaje. U¢inky na
kojené déti se nepredpokladaji.

Fertilita

Nejsou k dispozici zadné klinické udaje tykajici se fertility a uzivani ptipravku ACARIZAX. V
opakovanych testech toxicity na potkanech nebyly pozorovany zadné ucinky na reprodukéni organy u
obou pohlavi.

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
ACARIZAX nema zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.
4.8 Nezadouci uéinky

Souhrn bezpecnostniho profilu

Pacienti, kteti budou uzivat ptipravek ACARIZAX, mohou ocekévat zejména mirné az stiedné
zavazné mistni alergické reakce, které se objevuji b€hem prvnich dnti 1é¢by a poté v pribéhu 1écby
mizi. (béhem 1-3 mésict) (viz bod 4.4). Ve vétsin€ piipadi 1ze reakci o¢ekavat do 5 minut po kazdém
jednotlivém podani ptipravku ACARIZAX a Gstup po nékolika minutach az hodinach. Mohou se
Byly hlaseny izolované piipady zavazného akutniho zhorSeni astmatickych ptiznaki. Pacienti, u
kterych jsou rizikové faktory znamé, nesmi lécbu piipravkem ACARIZAX zahajovat (viz bod 4.3).

Tabulkovy prehled nezadoucich ucinki

Nasledujici tabulka nezadoucich ucinkt vychazi z tidaji z placebem kontrolovanych klinickych studii
sledujicich uzivani ptipravku ACARIZAX u dospélych a dospivajicich pacientd s alergickou rinitidou
vyvolanou rozto¢i doméciho prachu a/nebo s astmatem a ze spontannich hlaseni.

Nezadouci ucinky jsou rozdéleny do skupin podle Cetnosti vyskytu, v souladu s databazi MedDRA:
velmi ¢asté (>1/10), ¢asté (>1/100, <1/10), méné Casté (>1/1000, <1/100) a vzacné (>1/10000,
<1/1000), velmi vzacné (<1/10000).



Trida organovych

Cetnost

Nezadouci uéinek

systémi
Infekce a infestace Velmi Casté Nazofaryngitida
Casté Bronchitida, faryngitida, rinitida, sinusitida
Meéné Casté Laryngitida
Poruchy imunitniho Meéné Casté Anafylakticka reakce
systému
Poruchy nervového Casté Dysgeuzie
systému Méné Casté Zavrat, parestézie
Poruchy oka Casté Svédéni oci
Méné Casté Alergicka konjuktivitida

Poruchy ucha a labyrintu

Velmi casté

Svédéni usi

Méné Casté Neptijemny pocit v usich
Srdec¢ni poruchy Méné Casté Palpitace
Respiracni, hrudni a Velmi Casté Podrazdéni hrdla

mediastinalni poruchy

Casté

Astma, dysfonie, dyspnoe, orofaryngealni bolest,
faryngedlni otok

Meéné casté Nosni kongesce, nosni diskomfort, nazalni edém,
faryngealni erytém, rinorea, kychani, pocit stazeného
hrdla, hypertrofie tonsil

Vzdcné Laryngealni edém, nosni obstrukce, trachealni edém

Gastrointestinalni
poruchy

Velmi Casté

Edém rtu, otok ust, svédéni ust

Casté

Bolest bticha, prijem, dysfagie, dyspepsie,
gastroesofagealni reflux, glosodynie, glositida, svédéni
rtt, viedy v ustech, bolest tst, svédéni jazyka, nauzea,
ustni diskomfort, erytém ustni sliznice, oralni parestezie,
stomatitida, otok jazyka, zvraceni

Méné casté Sucho v ustech, bolest rtd, vied na rtu, podrazdéni jicnu,
puchyte na sliznici dutiny ustni, zvétSeni slinné zlazy,
hypersalivace

Poruchy kiize a podkozni | Casté Svédéni, kopiivka
tkan¢ Méné Casté Erytém
Vzdacné Angioedém
Celkové poruchy a reakce | Casté Hrudni diskomfort, inava
v mist¢ aplikace Méné casté Malatnost, pocit ciziho télesa v hrdle

Popis vybranych nezadoucich ucinkii
JestliZe se u pacienta objevi v disledku 1é¢by vyrazné nezadouci t¢inky, ma se zvazit podani

antialergik.

Po uvedeni na trh byly hlaSeny systémové alergické reakce véetné anafylaktickych reakci,
predpoklada se tzv. class efekt. Proto je lékarsky dohled pfi prvnim podani peroralniho lyofilizatu
dilezitym opatienim (viz bod 4.2). V nekterych piipadech se zavazné systémové alergické reakce
vyskytly pti davkach nasledujicich po davce pocatecni.

V ptipadé¢ akutniho zhorseni astmatickych priznakd anebo zavaznych celkovych alergickych reakci,
angioedému, polykacich potizi, ztizeného dychani, zmén hlasu, hypotenze nebo pocitu plnosti v hrdle
se musi ihned kontaktovat 1¢kai. Byla hlaSena hypertenzni krize po respiracni tisni kratce po podani




ptipravku ACARIZAX. V takovych piipadech se musi 1écba pierusit natrvalo, nebo dokud l1ékar
neurci jinak.

Byly hlaseny izolované ptipady eozinofilni ezofagitidy (viz bod 4.4.).

Pediatricka populace

ACARIZAX neni urcen pro pacienty mladsi 12 let (viz bod 4.2). K dispozici jsou pouze omezené
udaje o pacientech ve véku 5-11 let a neexistuji zadné udaje o lécbe piipravkem ACARIZAX u déti
mladsich 5 let. Nezaddouci u¢inky u dospivajicich jsou hladseny s podobnou frekvenci, podobného typu
a zavaznosti jako u dospélych.

HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky

HIaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého ptipravku je dulezité. Umoznuje to
pokragovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezfeni na nezddouci G¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1éciv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek.

4.9 Predavkovani

Ve studiich faze I byli dospéli pacienti s alergii na rozto¢e domaciho prachu vystaveni davce az 32
SQ-HDM. U dospivajicich nejsou k dispozici Zzadné udaje o expozici davkam pievysujici denni
doporuc¢enou davku 12 SQ-HDM.

Pokud jsou uzivany davky vyssi nez denni doporucena davka, zvysuje se riziko nezadoucich ucinkd,
vcetné systémovych alergickych reakci nebo zavaznych mistnich alergickych reakci. V piipadé
zavaznych reakci jako je angioedém, polykaci obtize, ztizené dychani, zmény hlasu nebo pocit plnosti
v hrdle je nutné okamzité zhodnoceni stavu Iékatem. Tyto reakce se musi 1éCit pomoci piislusné
symptomatické medikace.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Extrakty alergenti, doméaci prach, roztoci
ATC koéd: VO1AAO03

Mechanismus t¢inku

ACARIZAX je ptipravkem alergenové imunoterapie. Alergenova imunoterapie s alergenovymi
ptipravky spociva v opakovaném podavani alergent pacientiim s alergii, aby doslo k modifikaci
imunologické odpovédi na expozici alergenem.

Cilem farmakodynamického ucinku alergenové imunoterapie je imunitni soustava. Ale Gplny a piesny
mechanismu déje vyvolavajici klinicky t€inek neni jesté zcela znam. Ukazalo se, Ze 1écba piipravkem
ACARIZAX zvysuje specifické IgG, na roztoce domaciho prachu a navodi celkovou protilatkovou
odpoveéd’, tim ze kompetuji s IgE o vazbu na alergeny rozto¢t doméaciho prachu. Tento G¢inek lze
pozorovat jiz po 4 tydnech 1écby.

Utinek ptipravku ACARIZAX cili na piiginu respira¢nich onemocnéni vyvolanych rozto¢i domaciho
prachu a klinicky efekt byl prokazan jak pro horni tak pro dolni cesty dychaci. Piipravek ACARIZAX
poskytuje podptirnou ochranu, coz vede ke zlepseni kontroly onemocnéni, vyssi kvalité Zivota, ktera
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se projevuje ulevou od piiznaki, nizsi potiebou dalsich 1ékti a snizenim rizika exacerbace
onemocnéni.

Klinicka i¢innost u dospélych

Uginnost 1é¢by piipravkem ACARIZAX 12 SQ-HDM u respira¢nich alergickych onemocnéni
vyvolanych rozto¢i domaciho prachu byla vyhodnocena ve dvou dvojité zaslepenych,
randomizovanych, placebem kontrolovanych studiich s riznymi cilovymi parametry a riznymi
populacemi pacientd. Dvée tretiny subjektli byly senzitivni k dal$im alergentim kromé alergenii roztoci
domaciho prachu. Senzitivita pouze k rozto¢im doméaciho prachu nebo k rozto¢im domaciho prachu a
zaroven dal§imu jednomu nebo vice alergenim nem¢éla vliv na vysledky studie.

Byly téz prezentovany podporujici diikazy ze studie z expozicni alergenové komory a ze studie
provedené s niz§imi davkami.

Alergicka rinitida

Studie MERIT (MT-06)

e Studie MERIT zahrnovala 992 dospélych, ktefi méli stfedné tézkou az tézkou alergickou
rinitidu vyvolanou rozto¢i domaciho prachu a uzivali léky proti rinitidé. Subjekty byly
randomizovany do skupin uzivajicich 12 SQ-HDM, 6 SQ-HDM nebo placebo denn¢ po dobu
jednoho roku a vSichni méli pfistup ke standardni farmakoterapii rinitidy. Béhem celé studie
dochéazeli na kontrolu ke specialistovi zhruba kazdé 2 mésice.

e Primarnim cilovym parametrem bylo prumérné denni celkové kombinované skére rinitidy
(average daily total combined rhinitis score -TCRS) hodnocené v pritbé¢hu poslednich 8 tydnt
lécby.

z TCRS bylo souctem skore symptomil rinitidy a skore medikace rinitidy. V ramci
skore symptomt rinitidy se denné vyhodnocovaly 4 nasalni symptomy (ryma, ucpany
nos, svédéni nosu, kychani) kazdy skalou 0-3 (zadné, mirné, sttedn¢ zavazné, zavazné
symptomy), tj. vysledny rozsah Skaly byl 0-12. Skoére medikace rinitidy bylo souc¢tem
podanych nasalnich kortikosteroidu ( 2 body za 1 vsttik, max. 4 vstiiky denné) a
perorélnich antihistaminik (4 body za 1 tabletu, max.1 tableta denn¢), tj. vysledna
Skala: 0-12. Tedy TCRS skala byla: 0-24.

e Dalsimi pfedem definovanymi klicovymi sekundarnimi cilovymi parametry bylo celkové
kombinované skére rinokonjuktivitidy a kvalita Zivota s rinokonjuktivitidou
(rhinoconjunctivitis quality of life (RQLQ).

e Byly téz provedeny post-hoc analyzy dni s exacerbaci rinitidy pro ilustraci klinické relevance
vysledkd.

o Exacerbace rinitidy byla definovana jako den, kdy se subjekt vratil na tak vysokou
uroven symptomd, ktera byla vstupnim kritériem pro pfijeti do studie: skore
symptomu rinitidy bud’ nejmén¢ 6 anebo nejméné 5, z nichZ jeden symptom byl
hodnocen jako zavazny.



TCRS

Studie MERIT: vyvoj celkového
kombinovaného skore rinitidy v
case

TCRS: celkové kombinované skore
rinitidy (skore ptiznaki a 1écby).
Primarnim cilovym parametrem bylo
primémé denni TCRS béhem
poslednich pfiblizn€ 8 tydnt 1écby
(tyden ~44-52).

Upravené stiedni hodnoty priméru
TCRS v pribéhu casu s chybovymi
useckami pro rozdil v upravenych

6 n A prameérech. Nepiekryvajici se
I\ intervaly naznacuji statisticky
vyznamny rozdil mezi skupinami.
s
;1 1I4 2I4 3I4 44152
tydny lécby
W Placebo A 12 SQ-HDM
vysledky studie MERIT 12 SQ-HDM Placebo Utinek 16¢by
& Bl e o . Absolutni | Relativni p-
Primarni cilovy parametr N Skore N Skore rozdil ¢ rozdil! | hodnota
Celkové kombinované skore rinitidy
FAS-MI? (upraveny pramer) 318 5,71 338 6,81 [0 315,9198 4] - 0,004
FAS?® (upraveny prameér) 284 5,53 298 6,76 [0 419’.212 96] 18% 0,001
FAS® (median) 284 5,88 298 7,54 1,66 22% -
Pieddefinované klicové . . Absolutni | Relativni p-
sekundarni cilové parametry N slidie N s rozdil ¢ rozdil ¢ hodnota
Skore symptomii rinitidy
FAS?® (upraveny prameér) 284 2,76 298 3,30 [0 1%’5; 891 16% 0,003
FAS® (median) 284 2,98 298 3,98 1.00 25% -
Skore medikace rinitidy
FAS?® (upraveny prameér) 284 2,22 298 2,83 [0 008’610 13] 21% 0,024
FAS® (median) 284 2,83 298 4,00 1,17 29% -
Celkové kombinované skore rinokonjuktivitidy
FAS® (upraveny pramér) 241 7,91 257 9,12 [0 113’_221 28] 13% 0,029
FAS® (median) 241 8,38 257 10,05 1,67 20% -
Skore dle dotazniku kvality Zivota p¥i rinokonjunktivitidé (RQLQ(S))
FAS® (upraveny pramér) 229 1,38 240 1,58 [0 8’21?) 37] 12% 0,031
FAS® (median) 229 1,25 240 1,46 0.21 14% -
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vysledky studie MERIT 12 SQ-HDM Placebo Utinek 16¢by

Post-hoc cilové parametry N Pomér N Pomér | Odds ratio [95% CI] p-
hodnota

Pravdépodobnost vyskytu dne s exacerbaci rinitidy

FAS (pfiblizng)® | 284 | 533% | 298 | 11,14% | 0,45 [0,28:0,72] | 0,001

Pravdépodobnost vyskytu dne s exacerbaci rinitidy navzdory farmakoterapii

FAS (pfiblizng)® | 284 | 343% | 298 | 6,50% | 0,51 [0,32:0,81] | 0,005

N: pocet subjektd v 1é¢ené skupiné s dostupnymi idaji pro analyzu. CI: meze spolehlivosti

2 FAS-MI: celkovy soubor analyzy s viceCetnymi imputacemi.Subjekty, které pierusily 1é¢bu béhem studie pied
vyhodnocenim tc¢innosti, fadi analyza k placebo skupiné. Pro primarni analyzu (FAS-MI) byl pfedem stanoven pouze
absolutni rozdil.

> FAS: celkovy soubor analyzy. Veskeré dostupné tidaje pouzité v maximalnim rozsahu, tj. subjekty, které poskytly
udaje béhem obdobi vyhodnocovani ti¢innosti.

¢ Absolutni rozdil: placebo minus 12 SQ-HDM, 95% mez spolehlivosti.

dRelativni rozdil k placebu: placebo minus 12 SQ-HDM déleno placebem.

¢ Rozdil mezi 12 SQ-HDM a placebem se primarné odvijel od rozdil ve tfech oblastech: problémy se spankem,
problémy pii béznych dennich ¢innostech a nasalni symptomy .

f Odds ratio pro exacerbaci rinitidy: 12 SQ-HDM versus placebo.

Podptirné dikazy- alergicka rinitida

V randomizované, dvojit€¢ zaslepené, placebem kontrolované studii faze II bylo 124 dospélych
salergii na rozto¢e domaciho prachu vystaveno alergenu v expozi¢ni komote. Pred kazdym
vystavenim alergenu v komote prosly subjekty tzv.washed-out periodou veskeré alergické
farmakoterapie. Po posledni expozici alergenu ve studii po 24 tydnech 1écby s 12 SQ-HDM, 6 SQ-
HDM nebo placebem byl primér skore symptomu rinitidy 7,45 [6,57;8,33] ve skupin¢ s placebem a
3,83 [2,94;4,72] ve skuping s 12 SQ-HDM, odpovidajici absolutnimu rozdilu 3,62 a relativni rozdilu
49% (95% mez spolehlivosti [35%;60%], p<0,001). Rozdil mezi 12 SQ-HDM a placebem byl také
statisticky vyznamny v tydnu 16 (pramér skére 4,82 a 6,90, rozdil o 2,08 odpovidajici 30%, 95% CI
[17%;42%], p<0,001) a v tydnu 8 (pramér skore 5,34 a 6,71, rozdil 1,37 odpovidajici 20%, 95% CI
[7%;33%], p=0,007).

Alergickeé astma

Studie MITRA (MT-04)

Do studie MITRA bylo zatazeno 834 dospélych s alergickym astmatem vyvolanym rozto¢i domaciho
prachu, které nebylo dobie kontrolovano pii dennim uZzivani inhala¢nich kortikosteroidt (ICS) v davce
odpovidajici 400-1200 pg budesonidu. Pied snizenim davek kortikosteroidi byla podavana vsem
subjektim mimo stavajici 1é¢bu ICS a kratkodobymi beta-agonisty jeste¢ 7-12 mésicni terapie
piipravkem ACARIZAX. Zadna titraéni faze, ktera by stanovila nejniz§i udrzovaci davku ICS, pied
randomizaci neprob&hla. Uginnost byla posuzovana dobou do prvni stfedné zavazné az zavazné
exacerbace astmatu po snizeni ICS poslednich 6 mésicti 13-18 mésicni 1écby.

o Definice stiedné zavazné exacerbace astmatu byla splnéna, pokud u subjektu doslo k

vyskytu jednoho nebo vice ze 4 nasledujicich kriterii a doslo ke zmén¢ terapie:

= No¢ni buzeni nebo zhorSeni symptomii: no¢ni buzeni, které vyzadovalo uziti
kratkodobych 3, agonisti (SABA) po dvé po sobé jdouci noci nebo zhorSeni skore
dennich symptomi o >0,75 z ptivodni hodnoty po dva po sob¢ jdouci dny.

= ZvySena spotfeba SABA: navySeni ptivodné uzivanych davek SABA po dva po sobé
jdouci dny (minimalni zvyseni: 4 vdechy/denn¢).

= ZhorSeni plicnich funkci: >20% snizeni PEF z ptivodni hodnoty po nejméné dva po
sobé jdouci rana/vecery nebo >20% snizeni FEV1 z ptivodni hodnoty.
= Navstéva Iékare: navstéva pohotovosti / centra studie z divodu 1é¢by astmatu, ktera

nevyzaduje terapii systémovymi kortikosteroidy.

o Zavazna exacerbace astmatu byla definovana vyskytem nejméné jedné situace ze dvou
nasledujicich:



= Nutnost podani systémovych kortikosteroidd po > 3 dny
= Navstéva pohotovosti vyzadujici podani systémovych kortikosteroidi nebo

hospitalizaci po > 12 hodin.

Placebo
35 12 SQ-HDM

30

25

20

bo zavazné exacerbace astmatu

pravclépodobnost (%) prvni stfedné

zévazné ne
w

pocet

D -
12 SQ-HDM| 248
Placebo | 257

0 30

228
228

Kaplan-Meier plot

subjektl s pretrvavajicim rizikem

214
200

60 20

207 189 180 121
188 171 163 109

120 150 180

Studie MITRA
Znazornéni udaju primarni

ucinnosti: Casovy vyvoj rizika
vyskytu stifedné zavazné nebo

zavaZzné exacerbace astmatu
béhem sniZovani/vysazovani
ICS

V grafu na ose ¢asu =0

reprezentuje dobu, kdy doslo ke

snizeni ICS o0 50 %. Po cca 3
mgesicich, tj. v ¢ase = 90 dni,
byly ICS zcela vysazeny u
subjekti, u kterych nedoslo k

Zas (dny) snizovani ICS exicerl?acij s I
Udinnost p-

12 5Q-HDM L B 12 SQ-HDM versus placebo hodnota
vysledky studie MITRA Hazard Redukce

N n (%) N n (%) ratio rizika ?

[95% CL]
Primarni cilovy parametr
Jakakoli exacerbace, 0.69
stfedné zavazna nebo 282 | 59 (21%) | 277 | 83 (30%) [0 50" 0.96] 31% 0,027
zavazna (FAS-MI) ® e
Jakakoli exacerbace, 0.66
stfedné zavazna nebo 248 | 59 (24%) | 257 | 83 (32%) i 34% 0,017
AR . [0,47;0,93]

zédvazna (FAS)
Pireddefinované analyzy komponent primarnich cilovych parametra
No¢ni buzeni nebo o o 0,64 o
Zhorseni symptomii © 248 | 39 (16%) | 257 | 57 (22%) [0.42:0.96] 36% 0,031
Zugiseni spoticba SABA© | 248 | 18 (7%) | 257 | 32(12%) | 1o 209’:5029 " 48% 0,029
Zhorseni plicnich funkei © 248 | 30 (12%) | 257 | 45 (18%) [0 3(2.50893] 42% 0,022
Zavazna exacerbace ¢ 248 | 10 (4%) | 257 | 18 (7%) [0 203’419 08] 51% 0,076

N: pocet subjektti [écené skupiny s dostupnymi idaji pro analyzu.
n (%): pocet a procento jedinci 1é¢ené skupiny, ktefi spliiovali kritéria

CL: mez spolehlivosti
2 odhadnuto pomérem hazard ratio

b FAS-MI: celkovy soubor analyzy s viceCetnymi imputacemi. Jedinci, ktefi pferusili 1é¢bu b&hem studie pred
vyhodnocenim t¢innosti, fadi analyza k placebo skupiné.
¢ FAS: celkovy soubor analyzy. Veskeré dostupné udaje pouzité v maximalnim rozsahu, tj. subjekty, které poskytly
udaje béhem obdobi vyhodnocovani t¢innosti.

Byly téz provedeny post-hoc analyzy symptomii astmatu a symptomatické 1écby uzité béhem
poslednich 4 tydnt terapie pfed sniZzenim davek ICS za ucelem prostudovani ucinku piipravku
ACARIZAX jako doplinkové terapie k inhalaénim kortikosteroidim. Analyzy se zaméfily na skore
dennich a no¢nich astmatickych symptomd, no¢ni buzeni a spotiebu SABA. Post-hoc analyzy ukazaly
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pocetni rozdily konzistentné¢ ve prospéch 12 SQ-HDM oproti placebu pro vSechny parametry
studované v pribéhu poslednich 4 tydnd lécby pfed snizenim inhala¢nich kortikosteroidii. Rozdily
byly statisticky vyznamné pouze pro skoére dennich symptomi astmatu (p=0,0450) a pravdépodobnosti
zadnych nocnich buzeni (p=0,0409).

Podptirné dikazy- alergické astma

Do dvojité zaslepené, randomizované, placebem kontrolované studie faze II bylo zafazeno 604
subjektll ve véku > 14 let s alergickym astmatem vyvolanym rozto¢i domaciho prachu kontrolovanym
inhala¢nimi kortikosteroidy (100-800 pg budesonidu) a s rinitidou vyvolanou rozto¢i domaciho prachu
v klinické anamnéze, subjekty byly randomizovany do vétvi se zhruba ro¢ni 1é¢bou s 1, 3 nebo 6 SQ-
HDM nebo placebem. Ve 4. tydnu posledni, hodnotici faze studie byl primérny rozdil proti ptivodni
hodnoté denni davky ICS 207,6 ug budesonidu ve skupiné¢ s 6 SQ-HDM a 126,3 pg ve skupin€ s
placebem odpovidajici absolutnimu rozdilu 81 pg budesonidu denné (95% mez spolehlivosti [27;136],
p= 0,004). Relativni primér a median snizeni spotieby ICS z ptivodni hodnoty byl 42% a 50% u 6 SQ-
HDM a 15% a 25% u placeba. V post-hoc analyze u podskupiny subjektii (N=108) s nizsi kontrolou
astmatu a spotiebou ICS >400 pg budesonidu byl primérny rozdil oproti ptivodni hodnoté v denni
davce ICS 384,4 ugbudesonidu ve skupin€¢ s 6 SQ-HDM a 57,8 pg ve skupiné s placebem, coz
odpovida absolutnimu rozdilu 327 pg budesonidu denné mezi 6 SQ-HDM a placebem (95% CI
[182;471], p<0,0001, post-hoc analyza).

Pediatrickd populace

Alergicka rinitida:

Deti ve veku 5-11 let

Nejsou k dispozici klinické zkuSenosti s lécbou alergické rinitidy pfipravkem ACARIZAX u déti
mladsich 12 let.

Dospivajici ve veku 12-17 let

U dospivajicich byla hodnocena ucinnost 1é¢by pripravkem ACARIZAX 12 SQ-HDM u alergické

rinitidy zptisobené rozto¢i domaciho prachu ve dvou dvojité zaslepenych, placebem kontrolovanych

studiich (P001 a TO-203-3-2). V téchto studiich ptedstavovali dospivajici ¢ast souboru.

o Studie P001 zahrnovala 189 dospivajicich (z celkového poctu 1482 subjekti) se stfedné
zavaznou az zavaznou alergickou rinitidou/rinokonjuktivitidou zptsobenou rozto¢i domaciho
prachu, s astmatem nebo bez. Subjekty byly randomizovany do skupin uzivajici davku 12 SQ-
HDM nebo placebo denné po dobu pfiblizné jednoho roku a vSichni méli volny piistup ke
standardni farmakoterapii rinitidy.

Primérnim cilovym parametrem bylo primémé denni celkové kombinované skore rinitidy
(TCRS) hodnocené béhem poslednich 8 tydni 1¢cby.

Po roce 1écby davkou 12 SQ-HDM byl u skupiny dospivajicich zjistén absolutni rozdil
v medianech 1,0 (95% interval spolehlivosti [0,1; 2,0]) a relativni rozdil o 22% (p=0,024) v
porovnani s placebem.

o Studie TO-203-3-2 zahrnovala 278 dospivajicich (z celkového poctu 851 randomizovanych
subjektll) se stfedné zavaznou az zavaznou persistujici alergickou rinitidou vyvolanou roztoci
domaciho prachu. Subjekty byly randomizovany do skupin uzivajici 12 SQ-HDM, 6 SQ-HDM
nebo placebo denné po dobu pfiblizn€ jednoho roku a vSichni méli volny pfistup ke standardni
farmakoterapii rinitidy.

Primérnim cilovym parametrem bylo primémé denni celkové kombinované skore rinitidy
(TCRS) hodnocené béhem poslednich 8 tydnt 1éCby.

Na konci studie, po roéni 1é¢bé davkou 12 SQ-HDM byl u skupiny dospivajicich zjistén absolutni
rozdil v medianech 1,0 (95% interval spolehlivosti [0,1; 1,9], p=0,037) a a relativni rozdil o 20% v

porovnani s placebem.
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Podskupiny 12 SQ-HDM Placebo Ukinek 16¢by

dospivajicich

Primarni cilovy . . Absolutni Relativni | p-

parametr: TCRS N Skore | N Skore rozdil rozdil ¢ hodnota
P01
FAS (upraveny 1,2¢ 0

primér) 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
T0-203-3-2
FAS (upraveny 1,0¢ 0

priimér) 99 4,1 92 5,1 [0.1: 1.9] 20 % 0,037
FAS (median) 99 4,2 92 52 1,0 19 % -
TCRS: celkové kombinované skore rinitidy

2 ANCOVA

b: Hodgesov-Lehmanniiv odhad s 95 % intervaly spolehlivosti (primarni analyza ve studii P001)
¢: Linedrni model smiSenych u¢inkt (primarni analyza ve studii TO-203-3-2)
d: Relativni rozdil oproti placebu: placebo minus 12 SQ-HDM vydélené placebem

Alergické astma:
Pediatricka populace 5-17 let

Nejsou k dispozici klinické zkuSenosti s 1écbou alergického astmatu ptipravkem ACARIZAX u déti
mladsich 18 let.

Evropska agentura pro 1éCivé pfipravky rozhodla o zprosténi povinnosti predlozit vysledky studii
s ptipravkem ACARIZAX u déti mladSich 5 let s respiracni alergii vyvolanou rozto¢i domaciho
prachu (lécba alergické rinitidy, prevence astmatu, 1é¢ba astmatu).

Evropska agentura pro léCivé piipravky udé€lila odklad povinnosti ptedlozit vysledky studii
s piipravkem ACARIZAX u déti ve veéku 5 let a starSich s respiracni alergii vyvolanou roztoci
domaéciho prachu (lécba alergické rinitidy, prevence astmatu, 1écba astmatu).

Starsi populace
ACARIZAX neni ur€en pro pacienty starSi 65 let (viz bod 4.2). Existuji pouze omezené udaje o

bezpecnosti a snasenlivosti u pacientl starSich 65 let.

Dlouhodoba 1écba

Mezinarodni doporucené postupy 1écby zminuji pro alergickou imunoterapii 3 roky trvajici lécbu, aby
bylo dosazeno modifikace onemocnéni. K dispozici jsou udaje o tuCinnosti 18mésicni 1éCby
s ptipravkem ACARIZAX ze studie MITRA. Dlouhodoba ucinnost nebyla stanovena.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Nebyly provedeny zadné studie farmakokinetického profilu a metabolismu pfipravku ACARIZAX.
Uc¢inek alergenové imunoterapie je zprostiedkovan imunologickymi mechanizmy, o
farmakokinetickych vlastnostech jsou k dispozici pouze omezené informace.

Aktivni molekuly extraktu alergenu jsou slozeny zejména z proteinti. U sublingvaln¢€ podavanych
pripravki alergenové imunoterapie studie ukazaly, Ze nedochazi k zadné pasivni absorpci alergenu
oralni sliznici. Zd4 se, ze alergen je pteveden pies oralni sliznici dendritickymi buiikami, zejména
Langerhansovymi buiikami. Alergen, ktery neni absorbovan timto zptisobem, je hydrolyzovan na
aminokyseliny a malé polypeptidy v lumen gastrointestindlniho traktu. Neexistuje diikaz, ktery by
naznacoval, ze alergeny obsazené v piipravku ACARIZAX jsou po sublingvalnim podani ve
vyznamné mitfe absorbovany do cévniho systému.
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5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické udaje ziskané na zakladé konvenénich toxikologickych studii a studii reprodukéni toxicity
u mys$i neodhalily zadné zvlastni riziko pro cloveka.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Zelatina (rybiho ptivodu)

Mannitol
Hydroxid sodny (pro upravu pH)

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Tento 1éCivy piipravek nevyZzaduje zZadné zvlastni podminky uchovavani.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

Al/Al blistr v krabicce. Jeden blistr obsahuje 10 peroralnich lyofilizata.
Velikosti baleni: 10, 30 a 90 peroralnich lyofilizata.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci piipravku

Veskery nepouzity 1é¢ivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

ALK-Abelld A/S

Boge Alle 6-8

2970 Hersholm

Dénsko

8. REGISTRACNI CISLO(A)

59/558/15-C

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 2. 12. 2015
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