Oprava k sp. zn. sukls205870/2024
SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV PRIPRAVKU

GRAZAX 75 000 SQ-T sublingvalni lyofilizat

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Standardizovany alergenovy extrakt z travniho pylu bojinku lu¢niho (Phleum pratense)
Allergeni pollinis graminis extractum 75 000 SQ-T* na sublingvalni lyofilizat.

*[Tableta se standardizovanym poctem jednotek kvality (SQ-T)]

Obsah jednotlivého alergenu Phl p 5 se stanovi podle Ph. Eur. v priméru na 6 mikrogramt

v sublingvalnim lyofilizatu. Klinickd Gc¢innost a klinicka bezpecnost ptipravki na alergenovou
imunoterapii (AIT) také zavisi na dalsich faktorech, napt. vyrobnim postupu, formulaci, sloZeni

ptipravku a zpisobu podani.

Uplny seznam pomocnych latek, viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA

Sublingvalni lyofilizat
Bily az Sedobily kruhovy sublingvalni lyofilizat ozna¢eny vyrazenym symbolem na jedné strang.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Onemocnéni modifikujici 1écba rinitidy a konjunktivitidy vyvolané travnim pylem u dospélych
pacientd a déti (starSich 5 let) s klinicky vyznamnymi piiznaky a diagnostikované pozitivnim
koznim prick testem a/nebo specifickym IgE testem na travni pyl.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Dévkovani
Doporucena davka pro dospélé a déti (starsi 5 let) je jeden sublingvalni lyofilizat denné (75 000
SQ-T).

Lécba ptipravkem Grazax smi byt zahajena pouze 1€kari, ktefi maji zkuSenosti s 1é¢bou
alergickych onemocnéni a s 1é¢bou alergickych reakei.

Starsi pacienti
Neni dostatek klinickych zkusSenosti s imunoterapii pripravkem Grazax u starSich pacientl (65 let

nebo starsi).



Pediatricka populace

Lécba pripravkem Grazax u déti ma byt provadéna 1ékari, ktefi maji zkuSenosti s terapii
alergickych onemocnéni u déti.

Neni dostatek klinickych zkuSenosti s imunoterapii pfipravkem Grazax u déti (mladsich 5 let.

Zptsob podani

Aby mohli pacient a 1ékar diskutovat o vSech nezadoucich tc¢incich a mozném pulsobeni,
doporucuje se, aby byla prvni davka sublingvélniho lyofilizatu vzata pod lékatskym dohledem
(20-30 minut).

Klinického uc¢inku 1é¢by alergické rinitidy a konjunktivitidy vyvolané travnim pylem v sezong je
dosazeno, jestlize je s [éCbou zapocato nejméné 4 mésice pied ocekavanym zacatkem sezony
travniho pylu a pokracovano béhem celé sezony. Jestlize je 1éceni zapocato 2-3 mésice pred
sezonou, jest¢ mize byt dosazeno urcitého ucinku. Pokud nedojde k vyznamnému zlepseni
ptiznak v prib&hu prvni sezony travniho pylu, neni indikace k pokrac¢ovani lécby. Pro
dlouhodobou u¢innost a t¢inek modifikujici onemocnéni se doporucuje pokracovat v denni 1écbe
po dobu 3 po sobé nasledujicich let.

Grazax je sublingvalni lyofilizat. Sublingvalni lyofilizat se musi z blistru vyjmout suchymi prsty
a vlozit pod jazyk, kde se rozplyne.

Asi minutu se nesmi polykat. Béhem naslednych péti minut se nema nic jist ani pit.
Sublingvalni lyofilizat se ma uzit ihned po otevieni blistru.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na kteroukoli pomocnou latku (iplny seznam pomocnych latek, viz bod 6.1).

Maligni nadorové onemocnéni nebo systémové onemocnéni postihujici imunitni systém, napf.
autoimunitni onemocnéni, imunokomplexové onemocnéni nebo nemoci imunodeficience.

Zanétliva onemocnéni ustni dutiny s tézkymi priznaky jako oralni lichen planus se viedy nebo
tézka oralni mykoza.

Pacienti s nekontrolovanym nebo t€Zkym astmatem (u dospélych: FEV <70 % z pfedvidané
hodnoty po piiméfené farmakologické 1écbe, u déti: FEV, < 80 % z ptedvidané hodnoty po
primétené farmakologické 1€¢bé ) nesmi byt 1é¢eni pripravkem Grazax.

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Tezké systémové alergické reakce

Po uvedeni na trh byly hlaseny zavazné anafylaktické reakce, a proto je 1ékai'sky dohled na
zacatku 1é¢by dilezitym opatfenim. V nékterych pfipadech se zavazné anafylaktické reakce
vyskytly po davce, ktera nasledovala po davce zahajovaci.

Nastup systémovych pfiznakti mize zahrnovat zrudnuti, intenzivni pruritus dlani rukou a plosek
nohou, i jinych ¢asti téla (jako pii koptivce). Mize se téz vyskytnout pocit horka, pocit nepohody
a neklid anebo tzkost. V ptipadé tézkych systémovych reakci, angioedému, polykacich obtizi,
dychacich obtizi, zmén hlasu nebo pocitu plnosti v hrdle je tfeba se ihned poradit s 1ékafem.



V takovych ptipadech se léceni musi prerusit trvale nebo do doby, kdy 1ékat neporadi jinak.
Jestlize se u pacientil s priivodnim astmatem objevi ptiznaky a zndmky naznacujici zhorSeni
astmatu, musi se 1éCeni prerusit a ihned kontaktovat 1€kate, aby zhodnotil pokracovani 1écby.

Zvysené riziko zavaznych reakci po podani pfipravku Grazax existuje u pacientt, u kterych se
rozvinula systémova reakce po subkutdnni imunoterapii travnimi pyly. Podani pfipravku Grazax
by mélo byt peclivé zvazeno a k dispozici by mély byt prostfedky k 1écbé piipadnych reakci.

Zéavazné anafylaktické reakce se mohou lé€it adrenalinem. Je tfeba vyhodnotit, zda pacient bude
schopen tolerovat adrenalin (napf. 1écba tricyklickymi antidepresivy, IMAO, ICOMT a/nebo
beta-blokatory) ve vzacnych ptipadech tézké systémové alergické reakce.

U pacientli se srdecnim onemocnénim mutize byt zvySené riziko v ptipadé tézkych systémovych
alergickych reakci. Klinické zkusenosti s 1é€bou piipravkem Grazax u pacientil se srde¢nim
onemocnénim jsou omezené.

Mistni alergické reakce

Pti 1éceni piipravkem Grazax je pacient vystaven alergenu zptisobujicimu ptiznaky alergie. Proto
lze po dobu [éCeni ocekavat predevsim mirné az stiedné€ tézké mistni alergické reakce. Jestlize se
u pacienta v disledku 1é¢by objevi vyznamné mistni nezadouci u¢inky, ma se zvazit pouziti
antialergické 1écby (napf. antihistaminik).

Stav dutiny ustni
V ptipadé Gstni chirurgie v¢etné vytrzeni zubu a vypadnuti mlééného zubu u déti, ma byt 1écba
pripravkem Grazax prerusena na 7 dntl, aby se umoznilo zhojeni tstni dutiny.

Astma

Astma je znamym rizikovym faktorem tézkych systémovych alergickych reakci.

Grazax nebyl studovan u pacientil s t¢zkym a nekontrolovanym astmatem.

Pacienti s astmatem musi byt informovani o nutnosti okamzité vyhledat 1ékare, pokud dojde
k nahlému zhorSeni astmatu.

U pacientl s astmatem a s akutnim infek¢énim onemocnénim dychacich cest je tfeba pockat se
zahdjenim lécby ptipravkem Grazax az do vyléceni infekce.

Eozinofilni ezofagitida

Po uvedeni na trh byly v souvislosti s 1é€bou pfipravkem Grazax hlaSeny ojedinélé
ptipady eozinofilni ezofagitidy. U pacientl s t€Zkymi nebo pretrvavajicimi
gastroezofagealnimi ptiznaky, jako je dysfagie, nebo dyspepsie, je tieba zvazit pieruseni
1écby ptipravkem Grazax.

Soubézné ockovani

Klinicka zkuSenost tykajici se soucasné aplikovaného ockovani a 1é¢eni ptipravkem Grazax
chybi. Po 1ékarském zvazeni celkového stavu pacienta lze provést oCkovani bez preruseni 1é¢by
ptipravkem Grazax.

Potravinové alergie

Grazax obsahuje Zelatinu ziskanou z ryb. Dostupné udaje nenaznacuji zvysené riziko alergickych
reakci pro tézké alergiky na ryby. AvSak doporucuje se zvySend pozornost pii zahdjeni 1écby
ptipravkem Grazax u téchto pacientd.




4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce
Nebyly provedeny zadné studie interakci u lidi.

Soucasna 1é¢ba symptomatickymi antialergiky (napt. antihistaminiky, kortikosteroidy a/nebo
stabilizatory zirnych bunék) mtize zlepsit miru snaSenlivosti pacienta k imunoterapii.

O moznych rizicich soucasné imunoterapie s jinymi alergeny béhem léceni pripravkem Grazax
jsou dostupné pouze omezené udaje.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tchotenstvi

Neexistuji zadné udaje o klinickych zkusenostech s uzivanim piipravku Grazax u t€hotnych Zen.
Studie na zvifatech nenaznacuji zvysené riziko pro plod. Béhem t€hotenstvi nesmi byt 1écba
pripravkem Grazax zah4jena. Jestlize béhem 1éCby Zena otéhotni, mtize v 1€¢bé pokracovat po
vyhodnoceni celkového stavu pacientky (v¢etné plicni funkce) a reakci na predchozi podavani
ptipravku Grazax. U pacientek s jiz existujicim astmatem se doporucuje peclivy dohled béhem
tehotenstvi.

Kojeni
Nejsou k dispozici zadné klinické tidaje tykajici se laktace a uzivani piipravku Grazax. U¢innost
na kojené déti se neptedpoklada.

Fertilita
Nejsou k dispozici zadné klinické tidaje tykajici se fertility a uzivani pfipravku Grazax. U mysi
nebyl pfi lécbé piipravkem Grazax zadny vliv na pateni nebo fertilitu (viz bod 5.3).

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
Grazax nema zadny nebo zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.
4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpecnostniho profilu

Jedinci, ktefi uzivaji Grazax, mohou predevsim o¢ekavat mirné az stfedné tézké lokalni alergické
reakce, které se objevi na pocatku 1écby, a které maji tendenci ke spontdnnimu tstupu béhem 1 az
7 dnti. Nejcastéji hlaSenymi nezddoucimi Gcinky jsou svédeéni tst, podrazdéni v hrdle a otoky

v tstech. Ve vétsing piipadd se o¢ekava, Ze se reakce objevi do 5 minut po podani pripravku
Grazax v kazdy den vyskytu a vymizi po minutach az hodinach. Mohou se objevit t€zsi lokalni
nebo systémové alergické reakce (viz bod 4.4).

Tabulka s ptehledem nezadoucich Géinkd

Tabulka 1, ve které jsou prezentovany nezadouci u¢inky, se zaklada na tdajich z placebem
kontrolovanych klinickych studii sledujici 1écbu ptipravkem Grazax u dospélych a pediatrickych
pacientd se sezonni, travnim pylem indukovanou rinokonjunktivitidou, véetné pacientli s mirnym
az stfedné tézkym soubéZznym astmatem navozenym travnim pylem 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 az < 1/10), mén¢ ¢asté (> 1/1000 az < 1/100)
a vzacné (> 1/10000 az < 1/1000), velmi vzacné (< 1/10000).

Tabulka 1. Nezadouci u€inky

mediastindlni poruchy

Tridy organovych Cetnost Nezadouci ucinky
systémii vyskytu
Poruchy imunitniho Meéné casté | Anafylaktickd reakce, systémova alergicka reakce
systému
Poruchy nervového Meéné casté | Dysgeuzie, parestézie
systému
Poruchy oka Casté Svédéni oka, konjunktivitida, otok oka
Meéné ¢asté | O¢ni hyperemie, iritace oka, zvyS$ena tvorba slz
Poruchy ucha a Velmi casté | Usni pruritus
labyrintu Meéné casté | Usni diskomfort, bolest ucha
Vzdacné Otok ucha
Srdecni poruchy Meéné ¢asté | Palpitace
Respiracni, hrudni a Velmi ¢asté | Podrazdéni v krku

Casté

Kychani, kasel, sucho v hrdle, dyspnoe,
orofaryngealni bolest, faryngealni edém, rinorea,
pocit ptiSkrceni v hrdle, nazalni pruritus

Méné casté | Faryngealni hypestezie, tonzilarni hypertrofie,
laryngeélni edém, dysfonie, faryngealni erytém
Vzdacné Bronchospazmus
Gastrointestinalni Velmi ¢asté | Oralni svédéni, otok tst
poruchy
Casté Otok rtu, oralni diskomfort, parestezie oralni,
stomatitida, dysfagie, bolest bficha, prijem,
dyspepsie, nevolnost, zvraceni, erytém ustni
sliznice, vied ust, bolest Ust, pruritus rtu
Meéné ¢asté | Sucho v ustech, puchyf rtu, cheilitida, odynofagie,
zvétSeni slinné zlazy, hypersekrece slin, porucha
jazyka, glositida, gastritida, refluxni choroba jicnu,
btisni diskomfort, vied na rtu, puchyfe ustni
sliznice
Vzdacné Eozinofilni ezofagitida
Poruchy kiize a Casté Pruritus, koptivka, vyrazka
podkozni tkané
Méné asté | Angioedém, erytém
Celkové poruchy a Casté Unava, hrudni diskomfort
reakce v misté aplikace | Méné ¢asté | Pocit ciziho télesa

Popis vybranych nezddoucich uéinku

Jestlize se u pacienta objevi v dusledku 1écby vyznamné nezadouci G¢inky, musi se zvazit podani

antialergik.




Po uvedeni na trh byly hlaSeny zdvazné anafylaktické reakce v€etné anafylaktického Soku.
Lékaisky dohled na zacatku 1écby je proto dilezitym opatfenim. V nékterych ptipadech se
zavazné anafylaktické reakce vyskytly po davce, ktera nasledovala po davce zahajovaci. Viz bod
42a44

V piipadé tézkych systémovych reakci, angioedému, polykacich obtizi, dychacich obtizi, zmén
hlasu, hypotenze nebo pocitu plnosti v hrdle se musi ihned kontaktovat 1ékat. V takovych
ptipadech se musi 1écba prerusit natrvalo nebo dokud 1ékat neurci jinak.

Pediatricka populace

Profil nezddoucich tcinki u pediatrickych pacientti 1é€enych ptipravkem Grazax byl podobny
profilu pozorovaného u dospélych. Vétsina nezddoucich uc¢inka byla pozorovana s podobnou
Cetnosti u pediatrickych pacientl ve srovnani s dospélymi. V pediatrické populaci se iritace oka,
bolest ucha, otok ucha, faryngealni erytém a puchyfe ustni sliznice vyskytovaly s vyssi Cetnosti,
nez je uvedeno v Tabulce 1: iritace oka, bolest ucha, faryngeélni erytém a puchyte Ustni sliznice
byly Casté a otok ucha mén¢ ¢asté. Nezadouci u¢inky byly piedevs§im mirného az stfedné tézkého
charakteru.

Hlaseni podezieni na nezadouci u€inky

Hlaseni podezieni na nezadouci u¢inky po registraci 1éCivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokraovat ve sledovani poméru p¥inost a rizik 1é&ivého piipravku. Zadame zdravotnické
pracovniky, aby hlasili podezfeni na nezddouci €inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

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

4.9 Predavkovani

Ve studiich faze I byli pacienti s alergii na travni pyl vystaveni davkam do 1 000 000 SQ-T.
Nejsou k dispozici zadné udaje tykajici se expozice davce vyssi nez 75 000 SQ-T u déti.

Jestlize se uzivaji davky vyssi nez doporuCované denni davky, miiZze se nebezpeci nezadoucich
ucinkt zvysit, véetné nebezpeci celkovych alergickych reakci nebo tézkych mistnich alergickych
reakci. V pripadé zavaznych reakci jako angioedému, polykacich obtizi, dychacich obtizi,
hlasovych zmén nebo pocitu plnosti v hrdle je nutné okamzité posouzeni Iékafem. Tyto reakce se
maji lécit pomoci piislusné symptomatické medikace.

V takovych ptipadech se ma lécba ukoncit natrvalo nebo dokud 1ékar neurci jinak.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeutickd skupina: Alergenové extrakty, travni pyl

ATC kod: VO1AAO02.



Mechanismus ucinku

Grazax je pripravkem alergenové imunoterapie. Alergenova imunoterapie s alergenovymi
ptipravky spociva v opakovaném podavani alergeni pacientiim s alergii za i¢elem modifikace
imunologické odpovédi na alergen, poskytnuti trvalé ulevy od ptiznakt, nizsi potieby
antialergickych 1éki a zlepSeni kvality Zivota béhem nasledné ptirozené expozice alergenu.

Lécba piipravkem Grazax modifikuje onemocnéni pacientl s rinitidou a rinokonjunktivitidou
vyvolanou travnimi pyly s klinicky vyznamnymi pfiznaky. Modifikace onemocnéni u dospélych
a déti je u rinokonjunktivitidy demonstrovdna pfetrvavajicim postterapeutickym u¢inkem
pozorovanym po dobu 2 let po ukonceni 3leté 1écby piipravkem Grazax.

Cilem farmakodynamického ucinku je imunitni soustava. Zamérem je navodit imunitni reakci
proti alergenu, jim je pacient 1é¢en. Uplnému a pfesnému mechanizmu d&je vyvolavajiciho
klinicky ucinek specifické imunoterapie jesté zcela nerozumime a neni dostatecné doloZen.
Ukazalo se, ze 1éCeni piipravkem Grazax navodi celkovou kompetitivni protilatkovou odpoved’
na travu a navodi vzestup specifického IgGs nepietrzité po dobu ttileté 1écby. Dva roky po
ukonceni 1écby piipravkem Grazax byla stale pfitomna zvySena hladina specifického IgGa.
Klinicky vyznam téchto nalezli nebyl stanoven.

Klinick4 i¢innost a bezpecnost u dospélych

Uginnost ptipravku Grazax u rinokonjunktivitidy podavaného jednou denné byla vyhodnocena
v randomizované, dvojit¢ zaslepené, placebem kontrolované mezinarodni studii (GT-08) u 634
dospélych pacientt s rinokonjunktivitidou vyvolanou travnim pylem. 72 % pacientti mé¢lo
pozitivni kozni prick test na jeden nebo vice jinych alergenti nez travniho pylu. Uginnost byla
hodnocena na zakladé primérného denniho ptiznaku rinokonjuntivitidy a medikacniho skore
b&hem jedné sezony travniho pylu. Léceni bylo zahajeno nejméné 16 tydnl pred ocekavanym
zacatkem sezony travniho pylu a bylo v ném pokraovano po cely rok.

Denni podavani pripravku Grazax dospélym pacientim po dobu 3 let modifikovalo onemocnéni
prokazanym pretrvavajicim ucinkem po ukonceni terapie (1€¢inek byl prokazan po 1 a 2 letech
nasledného sledovani). Stupeil uc¢inku v pribéhu 5 sezdén kolisal s vrcholem v sezon€ 2 a moznym
trendem k postupného snizovani od sezdny 3 k sezoné 5 (jedna dal$i sezona terapie a dvé sezony
nasledného sledovani). Kolisani uc¢inku 1écby odpovidalo kolisani expozice travnimu pylu. Avsak
v soucasnosti nelze stanovit, zda pokles expozice travnimu pylu Ize pokladat za jediné vysvétleni
mozného trendu k postupnému snizovani ti€inku terapie zaznamenaného v sezon¢ 3-5.

U¢innost a bezpecnost piipravku Grazax nebyla v sezoné travnich pyll zjiStovana u pacienti se
zavaznymi alergickymi pfiznaky vyvolanymi jinymi alergeny nez travnimi pyly.

Vysledky trileté denni 1éCby piipravkem Grazax (rok 1-3) a dvouletého nasledného sledovani (rok
4-5) u dospélych pacientti jsou k dispozici v Tabulce 2 a Tabulce 3:

Tabulka 2. Primarni cilové parametry ucinnosti roky 1-5 u dospélych pacientit

Lécba Lécba Lécba Nasledné Nasledné
rok 1 rok 2 rok 3 sledovani sledovani
rok 4 rok 5
Pocet jedinci
v analyzovaném souboru *
Grazax 282 172 160 142 137
Placebo 286 144 127 115 104




Skore piiznakii rinokonjunktivity ®

Grazax: pramér (median) 2,85 (2,6) 2,40 (1,94) 2,56 (2,04) 2,68 (2,27) 2,56 (2,18)
Placebo: prumér (medidn) 4,14 (3,8) 3,76 (3,45) 3,59 (3,23) 3,63 (3,27) 3,40 (3,15)
Rozdil v primérech

Absolutni 1,29 1,36 1,04 0,95 0,84

[CI os %] [0,90; 1,68] [0,86; 1,86] [0,52;1,56] [0,40; 1,50] [0,28; 1,41]

Relativni k placebu (%) 31 % 36 % 29 % 26 % 25 %

[CI 95 %] [22 %; 41 %] | [23 %; 49 %] | [14 %; 43 %] | [11 %; 41 %] | [9 %; 37 %]
p-hodnota ANOVA <0,0001 <0,0001 0,0001 0,0007 0,0037
Rozdil v medianech

Absolutni 1,2 1,51 1,19 1,00 0,97

Relativni k placebu (%) 32 % 44 % 37 % 31 % 31 %
Skore medikace rinokonjunktivitidy ©
Grazax: pramér (median) 1,65 (1.0) 1,74 (0.46) 1,82 (0,82) 2,32 (1,23) 2,42 (1,62)
Placebo: prumér (medidn) 2,68 (2,2) 3,19 (1,71) 3,04 (2,07) 3,25 (2,58) 3,04 (2,06)
Rozdil v primérech

Absolutni 1,03 1,45 1.22 0.93 0,62

[CI 95 %] [0,63; 1,44] [0,75; 2,16] [0,52;1,92] [0,14;1,72] | [-0,15; 1,38]

Relativni k placebu (%) 39 % 46 % 40 % 29 % 20 %

[CI 95 %] [24 %; 54 %] | [24 %; 68 %] | [17 %; 63 %] | [4 %; 53 %] | [-8 %; 40 %]
p-hodnota ANOVA <0,0001 <0,0001 0,0007 0,0215 0,1136
Rozdil v medianech

Absolutni 1,2 1,25 1,25 1,35 0,44

Relativni k placebu (%) 55 % 73 % 60 % 52 % 21 %

A Studie byla na zag&atku planovana jako jednoleta. 546 z pivodnich 634 jedinct dokoncilo prvni rok. Studie
byla prodlouzena o dalsi 2 roky a 2 roky nasledného sledovani. Do prodlouzeni bylo zatazeno 351 jedinci (74
jedincim nebylo pokra¢ovani nabidnuto z divodu uzavieni centra) a tito piedstavovali reprezentativni
podskupinu ptivodnich 634 subjektt. Pocty subjektii v analyzach zahrnuji vSechny jedince poskytujici denni
zapisky béhem sezdény travniho pylu.
B Skore piiznakl: Stiedni skore dennich priznaki rinokonjunktividy kazdého jedince v obdobi sezony travniho
pylu. Pfiznaky rinokonjunktivitidy zahrnovaly vytok z nosu, ucpany nos, kychani, svédéni nosu, pocit pisku

v o€ich, zarudnuti/svédeéni oci a slzeni. Rozpéti skore priznaki rinokonjunktivitidy bylo 0-18, vyssi hodnoty
indikovaly dlouhodobé, velmi zavazné ptiznaky ve vSech zminénych kategoriich. Ve studii bylo 95 % vsech

hlaseni ozna¢eno 9 nebo méné.

€ Skore medikace: stfedni denni skore medikace kazdého jedince v dobé sezony travniho pylu. Léky, které
mohly byt pouzity, byly loratadin (6 bodu za tabletu) olopatadin o¢ni kapky (1,5 bodu za kapku) (pouze roky 2-
5), budesonid nosni sprej (1 bod za stiik) a prednison 5 mg (1,6 bodu za tabletu). Rozpéti skore medikace
rinokonjunktivitidy bylo 0-36, vyssi hodnoty indikovaly dlouhodobou pottebu vysokych davek vsech
uvedenych 1é¢ivych latek. Ve studii bylo 95 % vSech hldSeni oznaceno 11 nebo mén¢.

Tabulka 3. Sekunddrni cilové parametry ucinnosti roky 1-5 u dospélych pacientii

Grazax Placebo | Absolutni rozdil Relativni p-
prameér prameér pramer rozdil* hodnota
(Medién) (Medién) [CI 95 %] [CI 95 %] ANOVA
Rok léchy 1
Pocet subjektt * 282 286
Skore kvality zivota 1,03 1,40 0,37 26 % <0,0001
B (0,9) (1,4) [0,23; 0,50] [16 %; 36 %]




Celkové hodnoceni © 82 % 55 % 27 % 49 % <0,0001
[20 %; 34 %]  [36 %; 63 %]
Dobré dny P 45 % 33 % 12 % 38% <0,0001
(40 %) (22 %) [8 %; 17 %] [23 %; 53 %]
Procento pacientti s 40 % 24 % 16 % 66 % <0,0001
vice jak 50 % [8 %; 24 %] [34 %; 98 %]
dobrych dnti P
Rok léchy 2
Pocet subjekti A 172 144
Skore kvality 0,85 1,26 0,41 33% <0,0001
Zivota B (0,63) (1,05) [0,23; 0,59] [18 %; 49 %]
Dobré dny P 49,6 % 33,4 % 16,2 % 48 % <0,0001
47,5%)  (26,5%) | [9,4 % -22,9 %] [28%; 69%]
Procento pacientli 47,1 % 28,5 % 18,6 % 65 % 0,0008
s vice jak 50 % [7,5;29,7] [26 %; 104 %]
dobrych dni P
Dny bez ptiznaka a 45,8 % 31,7 % 14,2 % 45 % <0,0001
medikace * (42,6 %) (24,1 %) | [6,0 %; 20,5 %] 19 %; 65 %]
Rok lé¢by 3
Pocet subjekti # 160 127
Skore kvality 0,78 1,01 0,23 23 % 0,005 8
Zivota B (0,60) (0,92) [0,07;0,40] [7 %; 40 %]
Dobré dny P 43,0 % 30,4 % 12,6% 41 % 0,000 4
(41,0%) (22,0 %) | [5,6%; 19,7%] [18 %-65 %]
Procento pacientd s 43 % 24 % 19 % 79 % 0,001 1#
vice jak 50 % (odds ratio”
dobrych dnt PF 2,4[1,4;4,0)D
Dny bez ptiznakt 34,1 % 24,1 % 10,0 % 41,7 % 0,003 5
a medikace * (26,6 %)  (14,8%) | [3,3%;16,7 %] [14 %; 69 %]
Rok sledovani 4
Pocet subjekta # 142 115
Skore kvality 0,82 1,07 0,25 23 % 0,004 1
Zivota B (0,64) (0,97) [0,08;0.,41] [7 %; 38 %]
Dobré dny P 50,0 % 38,1 % 11,9 % 31 % 0,002 0
(51,9%)  (31,6%) | [44 %194 %] [12 %;50 %]
Procento pacientti s 53,1 % 34,0 % 19,1 % 56 % 0,003 1*
vice jak 50 % (odds ratio”
dobrych dnti P& 2.2[1,3;3,7])
Dny bez ptiznaka a 35,2 % 27,6 % 7,6 % 27 % 0,038 4
medikace * (25,7%)  (172%) | [0,41 %-14,8%] [l %-54 %]
Rok sledovani 5
Pocet subjekta # 137 104
Skore kvality 0,69 0,85 0,16 19 % 0,058 7
Zivota B (0,56) (0,85) [-0,01; 0,33] [-2 %, 38 %]




Dobré dny P 49,7 % 40,0 % 9,74 % 24 % 0,0203
(51,1 %) = (32,9 %) [1,5 %; 17,9] [3 %; 52 %]

Procento pacientti s 49,5 % 35% 14,5 % 41 % 0,0280"

vice jak 50 % (odds ratio”

dobrych dni PE 1,8[1,1; 3,1])

Dny bez ptiznaku 33,5 % 28.0 % 55% 20 % 0,1737

a medikace * (259%)  (182%) | [2,4 %; 13,4%] [-8 %; 57 %]

* Relativni rozdil = |absolutni rozdil| / Placebo; “odds ratio (pomér podild pravdépodobnosti)
pro vybornou kontrolu, * p-hodnota pro odds ratio

A Studie byla na za&atku planovana jako jednoleta. 546 z ptvodnich 634 jedinct dokoncilo
prvni rok. Studie byla prodlouzena o dalsi 2 roky a 2 roky nasledného sledovani. Do
prodlouzeni bylo zafazeno 351 jedinct (74 jedincim nebylo pokra¢ovani nabidnuto z diivodu
uzavieni centra) a tito pfedstavovali reprezentativni podskupinu ptivodnich 634 subjekta.
Pocty subjekti v analyzach zahrnuji vSechny jedince poskytujici denni zapisky beéhem sezony
travniho pylu.

B Kvalita Zivota byla hodnocena na zékladé dotazniku kvality Zivota pfi rinokonjunktivitidé
zahrnujici 28 ¢innosti omezujicich stavil, potiZe se spanim, pfiznaky nosni a o¢ni, pfiznaky
kromé nosu a oci, praktické problémy a emoce. Vyssi hodnota odpovida nizsi kvalité Zivota.
Rozpéti hodnot v dotazniku bylo 0--6, vyssi hodnota indikuje dlouhodoby zavazny dopad ve
vSech polozkach. Ve studii bylo 95 % vSech hlaSeni oznaceno 4 nebo méné.

€ Celkové hodnoceni: procento jedinci, které uvedlo zlepSeni pfiznaki rinokonjunktivitidy

v sezdn¢ 1éCby v porovnani s predeslymi sezonami.

P Dobré dny: procento dni, kdy jedinci neuzili Zidnou medikaci a skore piiznaki nebylo vyssi
nez 2.

ERok 3 a 2 roky nasledného sledovani, analyza primérii pravdépodobného poctu jedinct

s vice jak 50 % dobrych dnii behem odpovidajici sezony travniho pylu.

¥ Dny bez piiznaki a medikace: procento dnii, kdy jedinci nepouzili Zddnou zachrannou
medikaci a neméli Zadné piiznaky.

Statisticky vyznamny u¢inek byl prokézan pro vSechny sledované ptiznaky rinokonjunktivitidy
(vytok z nosu, ucpany nos, kychani, svédéni nosu, pocit pisku v o€ich, zarudnuti/svédéni oci
a slzeni).

Ve studiich s kratsi ptedsezonni 1écbou byla zjisténa nizsi redukce ptiznakt a skore medikace;
1écba piipravkem Grazax piiblizné 2 mésice pred a v prub&éhu sezony travniho pylu méla za
nasledek snizeni skore ptiznakt o 16 % (p=0,071) a snizeni skore medikace o 28 % (p=0,047)
(analyza ucelu 1écby).

Pediatricka populace

Kratkodoba tc€innost ptipravku Grazax u rinokonjunktivitidy byla zjistovana v randomizované,
dvojite zaslepené, placebem kontrolované studii (GT-12) u 238 déti (5-16 let véku)

s rinokonjunktivitidou vyvolanou travnimi pyly s/bez astmatu. Lécba byla u pacient( zahajena
pied sezonou travnich pyli a pokra¢ovala béhem celé sezony (viz Tabulka 4).

Dlouhodoba ucinnost pripravku Grazax byla zjistovana v randomizované, dvojité zaslepené,
placebem kontrolované mezinarodni studii (GT-21) u 812 déti (5-12 let véku) s klinicky
vyznamnou anamnézou alergické rinokonjunktivitidy vyvolané travnim pylem a bez astmatu
v anamnéze.
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Denni podavani piipravku Grazax po dobu 3 let vedlo k pfetrvavajicimu postterapetickému
ucinku na ptiznaky rinokonjunktivitidy. U¢inek na piiznaky rinokonjunktivitidy byl zfejmy pii
posouzeni béhem celého Sletého obdobi studie, béhem 2letého nasledného sledovani po ukonéeni

1é&by a na konci studie. Udaje o klinické G¢innosti jsou prezentovany v Tabulce 4.

Tabulka 4. Uinnost piipravku Grazax na rinokonjunktivitidu u déti

Absolutni Relativni
Grazax | Placebo rozdil rozdil* (%) p-
[CI 95 %] [CI 95 %] hodnota

GT-12
Pocet jedincii v 117 121
analyzovaném souboru
Primadrni cilové parametry
Skore ptiznakt 2,18 2,80 0,62 22 % 0,0215
rinokonjunktivitidy * [0,10; 1,15] [4 %; 38 %]
Skore medikace 0,78 1,19 0,41 34% 0,0156
rinokonjunktivitidy B
Klicové sekunddrni cilové parametry
Skore ptiznakt 2,84 3,91 1,07 27 % 0,0059
rinokonjunktivitidy 4, [0,32; 1,81] [9 %;43 %]
vrchol sezony travnich
pyld
Skore medikace 0,87 2,40 1,53 64 % 0,001 3
rinokonjunktivitidy B,
vrchol sezony travnich
pyld
Dobré dny © 52 % 42 % 9% 22 % 0,022 5

[1%;17 %] [3 %; 45 %]
GT-21
Pocet jedinct v souboru 398 414

celkové analyzy

Sekunddrni cilovy parametr: Rocni piiznaky rinokonjunktivitidy” béhem sezény travnich

pyli
Rok 1é¢by 1 19,4 25,5 . 76,19 B 249 <0,001
Rok 1é¢by 2 20,3 28,8 8,4 o

5.0: 11.9] 29 % < 0,001
Rok 1é¢by 3 21,9 31,1 9,23 o

15.7: 12.8] 30 % < 0,001
Nasledné sledovani, 23,5 30,3 6,7 o
rok 4 3,1; 10,3] 22% < 0,001
Nasledné sledovani, 19,6 25,5 5,8 o
rok 5 [2,2;9,4] 23% 0,002
Sekunddrni cilovy parametr: Denni piiznaky rinokonjunktivitidy® béhem sezény travnich
pyli
Nasledné sledovani, 15,2 19,5 4.4 o
rok 5 [1,35; 7,40] 22% 0,005
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Sekunddrni cilovy parametr: Denni skore medikace rinokonjunktivitidy” béhem sezony

travnich pylii
Nasledné sledovani, 49 6,7 1,8 o
rok 5 [0,9; 2.7 27 % < 0,001

* Relativni rozdil = |Absolutni rozdil|/Placebo.

A Skore priznakt: Stiedni skore dennich pfiznaki rinokonjunktividy kazdého jedince v obdobi
sezOny travniho pylu. Pfiznaky rinokonjunktivitidy zahrnovaly vytok z nosu, ucpany nos,
kychani, svédéni nosu, pocit pisku v o€ich, zarudnuti/svédeéni oci a slzeni. Parametricka
analyza (druhou odmocninou transformované udaje), relativni rozdil zpétné transformovanych
upravenych priameéru.

B Skore medikace: Median denniho skore medikace rinokonjunktivitidy kazdého jedince

v dobé¢ sezony travniho pylu. Pouzitymi léky byly loratadin tablety, levokabastin o¢ni kapky,
budesonid nosni sprej a prednison tablety. Neparametricka analyza, relativni rozdil stfednich
hodnot.

€ Dobré dny: procento dni, kdy jedinci neuzili zadnou medikaci a skore pfiznaki nebylo vyssi
nez 2. Parametrickd analyza (netransformované udaje), relativni rozdil upravenych parametrt.
D Pfiznaky méfené roénim VAS skore: Skore vizualni analogové $kaly popisujici ,,jakou mél
subjekt sennou rymu minuly tyden* na 100 mm Skéle od zZadnych ptiznaki po tézké ptiznaky,
jednou zhodnocené. Parametrickd analyza, relativni rozdil upravenych prameéri.

E Pfiznaky mé&fené dennim VAS skore: Primérné denni skore vizualni analogové Skaly
popisujici ,,jakou mél subjekt sennou rymu dnes“ na 100 mm skale od Zadnych ptiznakl po
tézké ptiznaky, po dobu 14 dni. Parametrickd analyza (druhou odmocninou transformované
udaje), relativni rozdil zpétn¢ transformovanych upravenych primeéru.

F Skore medikace: Primérné denni skore medikace rinokonjunktivitidy béhem obdobi 14 dni.
Parametricka analyza (druhou odmocninou transformované udaje), relativni rozdil zpétné
transformovanych upravenych primért.

5.2 FarmakoKkinetické vlastnosti

Hlavni soucasti alergent v ptipravku Grazax jsou polypeptidy a bilkoviny, u nichz se
predpoklada, ze budou v lumenu gastrointestinalniho traktu a v tkanich rozlozeny na
aminokyseliny a malé polypeptidy. Pfedpoklada se, Ze alergeny z pfipravku Grazax nejsou
vstiebavany do cévniho systému ve vyznamném rozsahu. Proto nebyly provedeny zadné
farmakokinetické studie na zvitatech ani klinické studie zkoumajici farmakokineticky profil a
metabolizmus pifipravku Grazax.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Obvyklé studie tykajici se obecné toxicity u mysi neobjevily Zadné zvlastni nebezpeci pro lidi.

V toxikologickych studiich na psech, ktefi dostavali kazdodenni davku po 52 tydnech, vznikla
vaskulitida anebo perivaskulitida u samcii, avSak ne u samic. Nepiedpoklada se, Ze by bylo
nebezpeci vzniku vaskulitidy anebo perivaskulitidy u lidi. V kombinované studii vyvoje plodnosti
a embryofetalniho vyvoje u mysi nebylo ovlivnéno pafeni a plodnost a nebyly zjistény zadné
nepiiznivé nalezy u plodu. Ve studii pre-/postnatalniho vyvoje byl vyvoj mysi normalni.
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6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek
Zelatina (rybiho piivodu)

Mannitol

Hydroxid sodny (k upravé pH)

6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouZzitelnosti

5 let.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani
Tento 1é¢ivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

Hlinikové blistrové karty s odstranitelnou hlinikovou f6lii ve vngjsi krabicce. Jedna blistrova
karta obsahuje 10 sublingvalnich lyofilizatu.

Velikost baleni: 30 (3x10), 90 (9x10) a 100 (10x10) sublingvalnich lyofilizatt.
Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pfipravku

Veskery nepouzity 1éCivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

ALK-Abello A/S
Bage Alle 6-8
2970 Hersholm
Dansko
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