SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA

1. NAZIV LIJEKA

ACARIZAX 12 SQ-HDM sublingvalni liofilizat

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV

Standardiziran ekstrakt alergena grinja kucéne prasine Dermatophagoides pteronyssinus i
Dermatophagoides farinae, 12 SQ-HDM* po sublingvalnom liofilizatu.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

*[SQ-HDM je dozna jedinica za ACARIZAX. SQ (engl. standardized quality) je metoda
standardizacije bioloske potentnosti, sadrzaja glavnog alergena i slozenosti ekstrakta alergena. HDM
je skracenica za grinju kuéne prasine (engl. “house dust mite”).]

3. FARMACEUTSKI OBLIK
Sublingvalni liofilizat

Bijeli do gotovo bijeli, okrugli, smrzavanjem osuseni, sublingvalni liofilizat s utisnutom oznakom.

4, KLINICKI PODACI
4.1 Terapijske indikacije

ACARIZAX je indiciran u odraslih bolesnika (18-65 godina) u kojih je na osnovu povijesti bolesti i
pozitivnog ispitivanja osjetljivosti na grinju ku¢ne prasine (kozni ubodni test i/ili odredivanje
specifi¢nog IgE) dijagnosticirano najmanje jedno od sljedecih stanja:

« trajni, umjereni do teski alergijski rinitis uzrokovan grinjom kuéne prasine unato¢ primjeni
lijekova za ublazavanje simptoma;

« alergijska astma uzrokovana grinjom kuéne praSine neodgovarajuée Kkontrolirana
inhalacijskim Kortikosteroidima i povezana s blagim do teSkim alergijskim rinitisom
uzrokovanim grinjom kuéne prasine. Status bolesnika s astmom treba pazljivo procijeniti prije
pocetka lijecenja (vidjeti dio 4.3).

ACARIZAX je indiciran u djece (5-17 godina) u kojih je na osnovu povijesti bolesti i pozitivnog
ispitivanja osjetljivosti na grinju kuéne prasine (kozni ubodni test i/ili odredivanje specificnog IgE)
dijagnosticirana preosjetljivost sa trajnim umjerenim do teskim alergijskim rinitisom na grinje kuéne
prasine, unato¢ primjeni lijekova za ublazavanje simptoma.

4.2 Doziranje i nacin primjene

Doziranje
Preporucena doza za djecu i odrasle (5-65 godina) je jedan sublingvalni liofilizat (12 SQ-HDM) na
dan.

Pocetak klinickog ucinka treba ocekivati 8-14 tjedana nakon pocetka lijeCenja. Medunarodne
smjernice za lijeCenje odnose se na trogodisnje razdoblje primjene alergenske imunoterapije za
postizanje modifikacije bolesti. Podaci o djelotvornosti dostupni su za razdoblje od 18 mjeseci
lijecenja lijekom ACARIZAX u odraslih; nema dostupnih podataka za trogodisnje razdoblje lije¢enja
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(vidjeti dio 5.1). Ako poboljsanje nije postignuto tijekom prve godine lije¢enja lijekom ACARIZAX,
nastavak lijeCenja nije indiciran.

Pedijatrijska populacija

Alergijski rinitis: Doziranje u djece (5-17 godina) je jednako kao i u odraslih. Klini¢ko iskustvo
lijeCenja alergijskog rinitisa lijekom ACARIZAX u djece mlade od 5 godina nije utvrdeno.
ACARIZAX nije namijenjen za lijeenje alergijskog rinitisa u djece mlade od 5 godina. Trenutno
dostupni podaci opisani su u dijelu 4.8 i 5.1.

Alergijska astma: Djelotvornost lijecenja alergijske astme lijekom ACARIZAX u djece mlade od 18
godina nije utvrdena. ACARIZAX nije namijenjen lijeCenju alergijske astme u djece mlade od 18
godina. Trenutno dostupni podaci opisani su u dijelu 4.8 5.1.

Starije osobe

Klini¢ko iskustvo imunoterapije lijekom ACARIZAX u bolesnika starijih od 65 godina nije utvrdeno.
ACARIZAX nije namijenjen za primjenu u osoba starijih od 65 godina (vidjeti dio 5.1).

Nacin primjene
Lijecenje lijekom ACARIZAX treba zapoceti lije¢nik s iskustvom u lijecenju alergijskih bolesti.

Prvi sublingvalni liofilizat treba uzeti pod lije¢nickim nadzorom i bolesnika treba pratiti najmanje
pola sata kako bi se omogucio razgovor i, po potrebi, lijeCenje nastalih ranih nuspojava.

ACARIZAX je sublingvalni liofilizat. Odmah nakon otvaranja blistera, sublingvalni liofilizat treba
suhim prstima izvaditi iz lezista blistera i staviti ga pod jezik gdje ¢e se raspasti. Gutanje treba
izbjegavati otprilike 1 minutu. Hrana i pi¢e se ne smiju uzimati sljede¢ih 5 minuta.

Ako prekid lije¢enja lijekom ACARIZAX traje krace od 7 dana, bolesnik moze nastaviti lijeCenje.
Ako prekid lijecenja traje duze od 7 dana, preporucljivo je obratiti se lije¢niku prije nastavka
lijecenja.

4.3 Kontraindikacije

Preosjetljivost na neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.

Bolesnici koji na pocetku lijecenja imaju FEV; <70% od predvidene vrijednosti (nakon odgovarajuce
farmakoloske terapije).

Bolesnici s teSkim pogor$anjem astme unutar zadnja 3 mjeseca.

U bolesnika s astmom koji imaju akutnu infekciju diSnog sustava, pocetak lijeCenja lijekom
ACARIZAX treba odgoditi do izljecenja infekcije.

Bolesnici s aktivnim ili slabo kontroliranim autoimunim bolestima, imunoloskim anomalijama,
imunodeficijencijama, imunosupresijom ili malignim novotvorinama u aktivnoj fazi bolesti.

Bolesnici s akutnom teskom upalom usta ili ranama u ustima (vidjeti dio 4.4).
4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Astma
Astma je poznati faktor rizika za teske sistemske alergijske reakcije.

Bolesnike treba upozoriti da ACARIZAX nije namijenjen lijeCenju akutnih egzacerbacija astme. U

slucaju akutnog pogorSanja astme, potrebno je koristiti bronhodilatator kratkog djelovaﬂa. Kkﬁ M E D
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bolesnici smatraju da je lije¢enje bronhodilatatorom kratkog djelovanja neucinkovito ili im treba vise
inhalacija nego inac¢e, moraju potraziti lije¢ni¢ku pomoc.

Bolesnike s astmom mora se uputiti da odmah zatraze lije¢nicku pomo¢ ako im se astma naglo
pogorsa.

ACARIZAX u pocetku treba koristiti kao dodatak lijeCenju, a ne kao zamjena za postojece lijekove za
kontrolu astme. Ne preporucuje se nagli prekid uzimanja lijekova za kontrolu astme nakon pocetka
uzimanja lijeka ACARIZAX. Smanjenje doza lijekova za kontrolu astme mora se provoditi postupno,
pod lijecnickim nadzorom prema smjernicama za lijecCenje astme.

Teske sistemske alergijske reakcije

Odmah treba prekinuti lijeCenje i obratiti se lije¢niku u slucaju teSke sistemske alergijske reakcije,
teSkog pogorSanja astme, angioedema, oteZanog gutanja, otezanog disanja, promjene glasa,
hipotenzije ili osje¢aja punine u grlu. Pojava sistemskih simptoma moze ukljucivati navale crvenila,
pruritus, osjecaj vrucine, opcu nelagodu i agitaciju/anksioznost.

Jedna od mogucnosti lije¢enja teskih sistemskih alergijskih reakcija je primjena adrenalina. U¢inci
adrenalina mogu se pojacati u bolesnika lijeCenih triciklickim antidepresivima, inhibitorima
monoaminooksidaze (MAOI) i/ili inhibitorima katehol-O-metiltransferaze (COMT) s mogucim
fatalnim posljedicama. U¢inci adrenalina mogu biti smanjeni u bolesnika lijeenih beta-blokatorima.

Sréani bolesnici mogu biti izlozeni pove¢anom riziku u slu¢aju teskih sistemskih alergijskih reakcija.
Nema dovoljno klinickog iskustva u lijeCenju sr¢anih bolesnika lijekom ACARIZAX.

Ovo se mora uzeti u obzir prije zapoc¢injanja alergenske imunoterapije.

Uvodenje lijeka ACARIZAX treba paZljivo razmotriti u bolesnika koji su ranije imali sistemsku
alergijsku reakciju na supkutanu specifi¢cnu imunoterapiju alergenima iz grinja kuéne prasine, a
trebaju biti dostupne i odgovaraju¢e mjere za lijeCenje moguéih reakcija. To se temelji na iskustvu s
odgovaraju¢im lijekom za imunoterapiju alergije na pelud trava u obliku sublingvalnih tableta u
razdoblju nakon stavljanja lijeka u promet, koje ukazuje da se rizik od teske alergijske reakcije moze
povecati u bolesnika koji su prethodno razvili sistemsku alergijsku reakciju na supkutanu
imunoterapiju s peludima trava.

Upala u usnoj Supljini

U bolesnika s teSkim upalama u podrucju usne Supljine (npr. oralni lichen planus, ¢irevi ili sor),
ranama u ustima ili nakon oralnog kirurSkog zahvata, ukljuc¢ujuéi vadenje zuba, ili nakon gubitka
zuba, pocetak lijecenja lijekom ACARIZAX treba odgoditi, a ve¢ zapoceto lijeCenje treba privremeno
prekinuti kako bi se omogucilo zacjeljivanje usne Supljine.

Lokalne alergijske reakcije

Pri lijecenju lijekom ACARIZAX bolesnik je izlozen alergenu koji uzrokuje simptome alergije. Stoga
se tijekom lijeCenja mogu ocekivati lokalne alergijske reakcije. Te su reakcije obicno blage ili
umjerene, N0 Mogu se pojaviti i teze orofaringealne reakcije. Ako bolesnik pri lijeCenju razvije
znacajne lokalne nuspojave, treba razmotriti primjenu lijekova protiv alergije (npr. antihistaminika).

Eozinofilni ezofagitis

Prijavljeni su slucajevi eozinofilnog ezofagitisa povezani s lijeCenjem lijekom ACARIZAX. U
bolesnika s teskim ili perzistirajuéim gastroezofagealnim simptomima poput disfagije ili dispepsije,
primjenu lijeka ACARIZAX treba prekinuti te se mora potraziti lije¢nicka procjena.

Autoimune bolesti u remisiji
Nema dovoljno podataka o primjeni alergenske imunoterapije kod bolesnika s autoimunim bolestima
u remisiji. Stoga se u ovakvih bolesnika ACARIZAX mora propisivati uz oprez.
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Alergija na hranu
ACARIZAX moze sadrzavati riblji protein u tragovima. Dostupni podaci nisu ukazivali na povecéani
rizik od alergijskih reakcija u bolesnika alergi¢nih na ribu.

Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po dozi, tj. zanemarive koli¢ine natrija.
4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Nisu provedena ispitivanja interakcija s drugim lijekovima u ljudi, a nisu ni iz bilo kojeg drugog
izvora utvrdene moguce interakcije s drugim lijekovima. Istovremeno lije¢enje simptomatskim
lijekovima protiv alergija moze poveéati razinu tolerancije bolesnika na imunoterapiju, $to treba uzeti
u obzir pri prestanku uzimanja tih lijekova.

4.6  Plodnost, trudnoca i dojenje

Trudnoda

Nema podataka 0 klinickom iskustvu u primjeni lijeka ACARIZAX u trudnica. Ispitivanja na
Zivotinjama ne ukazuju na povecani rizik za fetus. LijeCenje lijekom ACARIZAX ne smije se zapoceti
tijekom trudnoc¢e. Ako tijekom lijeCenja nastupi trudnoca, lijeCenje se moze nastaviti nakon procjene
opéeg stanja (ukljucuju¢i pluénu funkciju) bolesnice i reakcija na prethodno davanje lijeka
ACARIZAX. U bolesnica s postojeCom astmom preporucuje se pomno pracenje tijekom trudnoce.

Dojenje
Nema dostupnih klinickih podataka o primjeni lijeka ACARIZAX tijekom dojenja. Ne ocekuju se
ucinci na dojenu djecu.

Plodnost
Nema klini¢kih podataka o primjeni lijeka ACARIZAX s obzirom na plodnost. U ispitivanju
toksi¢nosti ponovljenih doza u miseva nisu uo¢eni uéinci na reproduktivne organe niti jednog spola.

4.7  Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

ACARIZAX ne utjece ili zanemarivo utjece na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima.
4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

Osobe koje uzimaju ACARIZAX prvenstveno trebaju oéekivati pojavu blagih do umjerenih lokalnih
alergijskih reakcija tijekom prvih nekoliko dana lijecenja i njihovo povlacenje tijekom nastavka
lijeCenja (1-3 mjeseca) (vidjeti dio 4.4). Za veéinu nuspojava, ako se razviju, pocéetak reakcije treba
ocekivati unutar 5 minuta nakon uzimanja lijeka ACARIZAX, a smanjenje nakon nekoliko minuta ili

sati. Mogu se javiti teze orofaringealne alergijske reakcije (vidjeti dio 4.4).

Prijavljeni su izolirani slucajevi teSkog akutnog pogorSanja simptoma astme. Bolesnici s poznatim
faktorima rizika ne smiju zapoceti lijecenje lijekom ACARIZAX (vidjeti dio 4.3).

Tablicni popis nuspojava

Sljedeca tablica nuspojava temelji se na podacima iz placebom kontroliranih klini¢kih ispitivanja
lijeka ACARIZAX u odraslih i adolescenata (vise od 2100 ispitanika dobivalo je lijek ACARIZAX) s
alergijskim rinitisom i/ili alergijskom astmom izazvanima grinjom kucne prasine i na spontanim
prijavama.
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Nuspojave su podijeljene u skupine prema MedDRA Kklasifikaciji u¢estalosti: vrlo ¢esto (>1/10), Cesto
(=21/100 i <1/10), manje ¢esto (=1/1000 i <1/100), rijetko (=1/10 000 i <1/1000), vrlo rijetko (<1/10

000).

Klasifikacija organskih
sustava

Ucestalost

Nuspojava

Infekcije i infestacije

vrlo Cesto

nazofaringitis

Cesto

bronhitis, faringitis, rinitis, sinusitis

manje Cesto | laringitis
Poremecaji imunoloSkog sustava | manje Cesto | anafilakticka reakcija
Poremecaji ziv€anog sustava Cesto disgeuzija

manje Cesto

omaglica, parestezija

Poremecaji oka

Cesto

pruritus oka

manje Cesto

alergijski konjuktivitis

Poremecaji uha i labirinta

vrlo Cesto

pruritus uha

manje Cesto

nelagoda u uhu

Sréani poremecaji

Manje Cesto

palpitacije

Poremecaji diSnog sustava,
prsista i sredoprsja

vrlo Cesto

iritacija grla

Cesto

astma, kasalj*, disfonija, dispneja, orofaringealna
bol, faringealni edem

manje Cesto

nazalna kongestija, nelagoda u nosu, nazalni edem,
faringealni eritem, rinoreja, kihanje, stezanje u
grlu, tonzilarna hipertrofija

rijetko

laringealni edem, nazalna opstrukcija, trahealni
edem

Poremecaji probavnog sustava

vrlo Cesto

pruritus usana, edem usta, oralni pruritus

Cesto

bol u abdomenu, dijareja, disfagija, dispepsija,
gastroezofagealna refluksna bolest, glositis,
glosodinija, puritus usana, ulceracija u ustima,
oralna bol, pruritus jezika, mu¢nina, nelagoda u
ustima,oralni mukozni eritem, oralna parestezija,
stomatitis, edem jezika, povracanje

manje Cesto

suha usta, bol u usnama, ulceracija na usnama,
ezofagealna iritacija, mjehuri¢i na oralnoj mukozi,
povecanje zlijezda slinovnica, hipersekrecija
zlijezda slinovnica

rijetko eozinofilni ezofagitis
Poremecaji koze i potkoznog Cesto pruritus, urtikarija
tkiva manje Cesto | eritem

rijetko angioedem
Op¢i poremecaji i reakcije na Cesto nelagoda u prsistu, umor

mjestu primjene

manje Cesto

malaksalost, osjecaj stranog tijela

Opis odabranih nuspojava

Ako bolesnik razvije znacajne nuspojave tijekom lijecenja, treba razmotriti primjenu lijekova protiv

alergija.

Nakon stavljanja u promet lijeka Acarizax zabiljezeni su slucajevi ozbiljnih sistemskih alergijskih
reakcija, ukljucujuci anafilakticke reakcije. Stoga je lije¢ni¢ki nadzor pri prvom uzimanju
sublingvalnog liofilizata vazna mjera opreza (vidjeti dio 4.2). Medutim, slu¢ajevi ozbiljne sistemske
alergijske reakcije javili su se i pri dozama koje su slijedile nakon pocetne doze.
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U slucaju akutnog pogorS$anja simptoma astme ili teSkih sistemskih alergijskih reakcija, angioedema,
otezanog gutanja, oteZanog disanja, promjene glasa, hipotenzije ili osjecaja punine u grlu, potrebno je
odmah obratiti se lije¢niku. Prijavljena je hipertenzivna kriza nakon respiratornog stresa nedugo
nakon uzimanja lijeka ACARIZAX. U takvim slu¢ajevima lijeCenje treba trajno prekinuti ili dok
lije¢nik ne preporuci drugacije.

*U klini¢kim ispitivanjima kasalj je primijecen S jednakom ucestalos¢u za ACARIZAX kao i za
placebo.

Pedijatrijska populacija

Adolescenti u dobi 12-17 godina
Prijavljene nuspojave u adolescenata bile su sli¢ne po ucestalosti, vrsti i tezini kao u odraslih.

Djeca u dobi 5-11 godina

Sveukupno, sigurnosni profil u djece lijecene lijekom ACARIZAX bio je slican profilu opazenome u
odraslih i adolescenata. Vecina nuspojava bile su blage do umjerene te sli¢ne ucestalosti kao kod
odraslih/adolescenata. Ukupni sigurnosni profil u djece s astmom bio je slican onome u djece bez
astme. Sigurnosni profil lijeka ACARIZAX u pedijatrijskih bolesnika temelji se prvenstveno na
podacima iz dvostruko slijepih, placebom kontroliranih, multinacionalnih klini¢kih ispitivanja
(priblizno 900 djece dobivalo je lijek ACARIZAX) s aktivnim prikupljanjem prethodno definiranih
lokalnih nuspojava u prvih 28 dana lijecenja.

Sljede¢e nuspojave primijecene su s ve¢om ucestalosti U ispitivanjima u djece u odnosu na ispitivanja
u odraslih i adolescenata:

Bol u abdomenu, dijareja, disgeuzija, glosodinija, ulceracija u ustima, mucnina, faringealni edem i
edem jezika pripadali su kategoriji ucestalosti vrlo ¢esto (>1/10). Sve navedene nuspojave pripadaju
aktivno prikupljanim prethodno definiranim nuspojavama.

Simptomi alergijskog konjunktivitisa bili su prijavljeni s uéestalosti ¢esto (>1/100 i <1/10).

Angioedem i eozinofilni ezofagitis bili su prijavljeni s u¢estalosti manje ¢este (>1/1000 i <1/100).

Djeca u dobi ispod 5 godina
Nema podataka o primjeni lijeka ACARIZAX u djece mlade od 5 godina.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pracenje omjera Koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika trazi se da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

4.9 Predoziranje

U ispitivanjima faze |, odrasli ispitanici s alergijom izazvanom grinjom kuéne prasine bili su izlozeni
dozama do 32 SQ-HDM. Nema podataka o izlozenosti djece (5-17 godina) dozama iznad preporucene
dnevne doze od 12 SQ-HDM.

Ako se uzimaju doze vece od preporucene dnevne doze, povecava se rizik od nuspojava, ukljucujuci
rizik od sistemskih alergijskih reakcija ili teskih lokalnih alergijskih reakcija. U sluc¢aju teskih reakcija
poput angioedema, otezanog gutanja, otezanog disanja, promjene glasa ili osjecaja punoce u grlu,
potreban je hitan lijecnicki pregled i odgovarajuée simptomatsko lijecenje.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1 Farmakodinami¢ka svojstva

Farmakoterapijska skupina: Ekstrakti alergena, grinje kuéne prasine
ATK oznaka: VO1AA03

Mehanizam djelovanija

ACARIZAX je lijek za alergensku imunoterapiju. Alergenska imunoterapija je ponavljana primjena
alergena u osoba s alergijom, s ciljem mijenjanja imunosnog odgovora na taj alergen.

Imunosni sustav je ciljni sustav farmakodinamickog uc¢inka alergenske imunoterapije, ali cjelovit i
to¢an mehanizam djelovanja odgovoran za klini¢ki u¢inak, nije u potpunosti poznat. Pokazano je da
lijek ACARIZAX potice porast koncentracije specifi¢énog IgG, na grinje kuéne prasine, poticanjem
sustavnog odgovora protutijela, koji se moze natjecati s IgE u vezivanju na alergene grinja kuéne
prasine. Taj ucinak je uocen ve¢ nakon 4 tjedna lijecenja.

ACARIZAX djeluje na uzro¢nika respiratorne alergijske bolesti na grinju kuéne prasine, a klinicki
ucinak tijekom lijeCenja dokazan je i na gornjim i na donjim di$nim putevima. Temeljna zastita koju
omogucuje lijek ACARIZAX dovodi do poboljsanja u kontroli bolesti i poboljsanja u kvaliteti zivota
dokazanim ublazavanjem simptoma, smanjenom potrebom za drugim lijekovima i smanjenim rizikom
od pogorsanja bolesti.

Klini¢ka djelotvornost u odraslih

Djelotvornost lijecenja lijekom ACARIZAX 12 SQ-HDM kod respiratorne alergijske bolesti
uzrokovane grinjom kuéne prasine ispitana je u dva dvostruko slijepa, randomizirana, placebom
kontrolirana ispitivanja s razli¢itim mjerama ishoda i u razli¢itim populacijama bolesnika. Dvije
treéine ispitanika bilo je senzibilizirano na vise alergena, a ne samo na grinju kucne prasine.
Senzibiliziranost samo na grinju kuéne prasine, ili na grinju kuc¢ne prasine i jedan ili vise drugih
alergena, nije utjecala na rezultate ispitivanja. Takoder su prikazani i potporni dokazi iz ispitivanja s
izlaganjem alergenima u komori, kao i ispitivanja provedena s nizim dozama.

Alergijski rinitis
MERIT ispitivanje (MT-06)

e MERIT ispitivanje uklju¢ivalo je 992 odrasle osobe sa umjerenim do teskim alergijskim
rinitisom uzrokovanim grinjama kuéne pras$ine, unato¢ primjeni farmakoterapije rinitisa.
Ispitanici su bili randominizirani na priblizno godinu dana svakodnevnog lijecenja s 12 SQ-
HDM, 6 SQ-HDM ili placebom te su imali slobodan pristup standardiziranoj farmakoterapiji
rinitisa. Ispitanici su bili pod kontrolom specijalista otprilike svaka dva mjeseca tijekom cijelog
ispitivanja.

e Primarna mjera ishoda bio je prosje¢an dnevni ukupni kombinirani skor rinitisa (TCRS — total
combined rhinitis score) procijenjen tijekom posljednjih 8 tjedana lijeenja.

o TCRS je bio zbroj skora simptoma rinitisa i skora lijecenja rinitisa. Skor simptoma
rinitisa procjenjivao je 4 nazalna simptoma (Smrkav nos, zacepljen nos, svrbez nosa,
kihanje) svaki dan, po skali 0-3 (bez simptoma, blagi, osrednji, teski simptomi), tj.
raspon skale je 0-12. Skor lijecenja rinitisa bio je zbroj skora primjene nazalnih
steroida (2 boda po potisku, maksimalno 4 potiska/dan) i skora uzimanja oralnog
antihistaminika (4 boda/tableta, maksimalno 1 tableta/dan), tj. raspon: 0-12. Na taj
nacin raspon TCRS-a je: 0-24.
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¢ Dodatni, prethodno definirane klju¢ne sekundarne mjere ishoda bile su ukupni kombinirani
skor rinokonjunktivitisa i kvaliteta Zivota s rinokonjunktivitisom (RQLQ).

e Provedene su i naknadne analize dana s pogorSanjem rinitisa zbog daljnjeg prikaza klini¢kog

znacaja rezultata.

o Pogorsanje rinitisa definirano je kao dan kada se ispitanik vratio na visoku razinu
simptoma potrebnih za ukljuéenje u ispitivanje: skor simptoma rinitisa od najmanje 6, ili
najmanje 5 s jednim simptomom ocjenjenim kao teski simptom.

11 4

10 —

TCRS

MERIT ispitivanje: Vremenski
razvoj ukupnog kombiniranog
skora rinitisa

TCRS: ukupni kombinirani skor
rinitisa (skor simptoma + skor
lijeCenja).

Primarna mjera ishoda bila je
prosje¢na dnevna vrijednost
TCRS tijekom posljednjih
priblizno 8 tjedana lijecenja
(tjedni ~44-52).

Podesena srednja vrijednost
prosje¢nog TCRS-a tijekom
vremena s odstupanjima
podesene srednje vrijednosti.

6 F
Intervali koji se ne preklapaju
4 ukazuju na statisticki znacajnu
- razliku izmedu skupina.
ill l|4 Zld 3‘4'1 44152
Tjedni lijeéenja
———@—— Plzcebo |podeiens srednja urijednost 1/, dirine 55%-tnog CI odstupanjs podetenih srednjih vrijednosti)
12 SO-HDM [podeézna srednja vrijadnast +1/, irinz 953%-tnoz Cl odstupanja podeenih srednjih urijednosti)
TCRS = ukupni kombinirani skor rinitisa

MERIT rezultati 12 SQ-HDM Placebo Ucinci lijecenja
Primarna mjera ishoda N Skor N Skor Apso_lutnca Rela‘_uvnda P

razlika razlika vrijednost
Ukupni kombinirani skor rinitisa
FAS-MI? 1,09
(podesena srednja vrijednost) 318 571 338 6,81 [0,35;1,84] i 0,004
FAS® 1,22 .
(podesena srednja vrijednost) 284 5,53 298 6,76 [0,49;1,96] 18% 0,001
FAS® (medijan) 284 5,88 298 7,54 1,66 22% -
Pre-definirane kljué¢ne Apsolutna | Relativna p-
sekundarne mjere ishoda N shary N Shoy razlika® razlika® | vrijednost
Skor simptoma rinitisa
FAS® 0,54 o
(podesena srednja vrijednost) 284 2,76 298 3,30 [0,18;0,89] 16% 0,003
FAS® (medijan) 284 2,98 298 3,98 1,00 25% -
Skor lijecenja rinitisa
FAS® 0,60 .
(podesena srednja vrijednost) 284 2,22 298 2,83 [0,08;1,13] 21% 0,024
FAS® (medijan) 284 2,83 298 4,00 1,17 29% 1 . o
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MERIT rezultati | 12SQ-HDM |  Placebo |  Utinci lijetenja

Ukurl))ni kombinirani skor rinokonjunktivitisa

FAS 1,21

(podesena srednja vrijednost) 241 7,91 251 9,12 [0,13;2,28] 13% 0,029
FAS® (medijan) 241 | 8,38 257 | 10,05 1,67 17% -
Skorbna temelju upitnika o kvaliteti Zivota bolesnika s rinokonjunktivitisom (RQLQ(S))

FAS 0,19°

(podesena srednja vrijednost) 229 1,38 240 1,58 [0,02;0,37] 12% 0,031
FASP (medijan) 229 | 1,25 240 | 1,46 0,21 14% -
Naknadne mjere ishoda N Propor- N Propor | Omijer vjerojatnosti’ p-
(Post-hoc) cija cija [95% CL] vrijednost
Vjerojatnost pojave dana s pogorSanjem rinitisa

FAS (procjena) " | 284 | 533% | 298 [11,14% | 045[0,28,0,72] | 0,001
Vjerojatnost pojave dana s pogor$anjem rinitisa unatoé uporabe farmakoterapije za rinitis

FAS (procjena)” | 284 | 343% | 298 | 650% | 051[032;081] | 0,005

N: broj ispitanika u skupini lije¢enih s dostupnim podacima za analizu. CL: interval pouzdanosti

8 FAS-MI (engl. full analysis set with multiple imputations): potpuni skup podataka za analizu s vigestrukom imputacijom
podataka. U analizi se ispitanici koji su prekinuli ispitivanje prije razdoblja procjene djelotvornosti tretiraju kao ispitanici
s placebom. Za primarnu analizu (FAS-MI) samo je apsolutna razlika bila prethodno specificirana.

® FAS: potpuni skup podataka za analizu. Svi dostupni podaci koriteni su u potpunosti, tj. od ispitanika koji su dali
podatke tijekom razdoblja procjene djelotvornosti.

¢ Apsolutna razlika: placebo minus 12 SQ-HDM, 95% interval pouzdanosti.

¢ Relativna razlika u odnosu na placebo: placebo minus 12 SQ-HDM podijeljeno s placebom.

® Razlika izmedu 12 SQ-HDM i placeba prvenstveno je proizasla iz razlika u tri podrucja: problemi sa snom, prakti¢ni
problemi i nazalni simptomi.

" Omjer vjerojatnosti da ¢e doéi do pogorsanja rinitisa: 12 SQ-HDM u odnosu na placebo.

Potporni dokazi — alergijski rinitis

Provedeno je randomizirano, dvostruko-slijepo, placebom kontrolirano ispitivanje faze Il, u komori za
izlaganje alergenu, u 124 odrasla ispitanika s alergijskim rinitisom izazvanim grinjom kuéne prasine.
Prije svake provokacije alergenom, ispitanici nisu uzimali nikakvu farmakoterapiju za alergiju. Na
kraju ispitivanja provokacijom alergenom, nakon 24 tjedna lijecenja s lijekovima 12 SQ-HDM, 6 SQ-
HDM ili placebom, srednja vrijednost skora simptoma rinitisa bila je 7,45 [6,57;8,33] u placebo
skupini, te 3,83 [2,94;4,72] u 12 SQ-HDM skupini, §to odgovara apsolutnoj razlici od 3,62 i relativnoj
razlici od 49% (95% interval pouzdanosti [35%;60%], p<0,001). Razlika izmedu lijeka 12 SQ-HDM i
placeba bila je takoder statisti¢ki znacajna nakon 16 tjedana (srednje vrijednosti skora su 4,82 i 6,90,
razlika od 2,08 §to odgovara 30%, 95% CI [17%;42%], p<0,001) i nakon 8 tjedana (srednje
vrijednosti skora su 5,34 i 6,71, razlika od 1,37 $to odgovara 20%, 95% CI [7%;33%], p=0,007).

Alergijska astma

MITRA ispitivanje (MT-04)

MITRA ispitivanje ukljucilo je 834 odrasle osobe s alergijskom astmom izazvanom grinjom kuéne
prasine, nedovoljno kontroliranom dnevnim koristenjem inhalacijskog kortikosteroida (ICS), sto
odgovara 400 — 1200 pg budezonida. Svi ispitanici primili su 7 — 12 mjeseci lijecenja lijekom 12 SQ-
HDM, 6 SQ-HDM ili placebo kao dodatak ICS-u i kratko-djeluju¢em beta-agonistu, prije smanjenja
ICS-a. Prije randomizacije nije provedena faza titracije za uspostavu najnize doze odrzavanja ICS-a.
Djelotvornost je procijenjena do vremena prvog srednje teskog ili teskog pogorsanja astme uz
smanjenje ICS-a, tijekom posljednjih 6 mjeseci od 13-18 mjeseci lijecenja.
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o Definicija srednje teSkog pogorSanja astme bila je ispunjena ako je ispitanik imao iskustvo s
navedenim u jednom ili vi$e od nize navedena 4 kriterija, a da je to dovelo do promjene u
lije¢enju:

= Budenje nocu ili pogorSanje simptoma: budenje(a) nocu zbog astme, koja zahtjeva primjenu

kratko-djelujucih B, agonista (engl. short-acting f, agonist, SABA) tijekom dvije uzastopne
no¢i ili povecéanje >0,75 od osnovne vrijednosti skora dnevnih simptoma, tijekom dva
uzastopna dana.

= Povecano koristenje SABA-e: povecanje slu¢ajeva uporabe SABA-e u odnosu na pocetnu
vrijednosttijekom dva uzastopna dana (minimalni porast: 4 potiska/dan).

= Pogorsanje pluéne funkcije: >20% snizenje PEF-a (engl. peak expiratory flow) od pocetne

vrijednosti tijekom najmanje dva uzastopna jutra/veceri, ili >20% snizenje FEV1-a (engl.
forced expiratory volume in 1 second) od pocetne vrijednosti.

= Posjet lijecniku: posjet hitnoj pomoéi/mjestu ispitivanja zbog lijeCenja astme koja ne zahtijeva
sustavne kortikosteroide.

o Tesko pogorsanje astme definirano je kao dozivljavanje najmanje jednog od dva sljedeca
dogadaja:

= Potreba za sustavnim kortikosteroidima >3 dana.

= Posjet hitnoj pomo¢i koja zahtjeva sustavne kortikosteroide ili hospitalizaciju >12h.
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1]
12 SQ-HDM
Placebo

248
257
o]

Placebo
12 SQ-HDM

28
228

Kaplan-Meier dijagram

Broj subjekata pod

rizikom
214 207 189
200 188 171

60 90 120

Vrijeme (dani)
tijekom smanjenja ICS

10

180
163

150

121
109

180

MITRA ispitivanje —
prikaz podataka o
djelotvornosti za
primarni ishod:
Vremenski razvoj
rizika od srednje teSkog
ili teSkog pogorsanja
astme tijekom
smanjenja/ukidanja
ICS-a.

Na grafikonu vrijeme =0
predstavlja vrijeme
smanjenja ICS-a za 50%.
Nakon priblizno 3
mjeseca, tj. kod vremena
=90 dana, ICSse u
potpunosti ukinuo u
ispitanika koji nisu imali
pogorsanje.
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Djelotvornost p-
12 SQ-HDM Placebo 12 SQ-HDM-a u odnosu na | vrijed
MITRA rezultati - plEtelly — nost
Omjer Smanjenje
N n (%) N n (%) rizika rizika®
[95% CL]
Primarna mjera ishoda
Svako pogorSanje, srednje | 50, | 59 2106y | 277 | 83 (30%) 0,69 31% 0,027
tesko ili tegko (FAS-MI) ° [0,50;0,96] '
Svako pogorsanje, srednje 0 0 0,66 o
tesko ili tesko (FAS) © 248 | 59 (24%) | 257 | 83 (32%) [0,47:0,93] 34% 0,017
Pre-definirana analiza komponenti primarnih mjera ishoda
Budenje nocu ili 0 0 0,64 0
pogorianje simptoma © 248 | 39 (16%) | 257 | 57 (22%) [0,42:0,96] 36% 0,031
Povecana uporaba 0 0 0,52 o
SABA-6° 248 | 18 (7%) | 257 | 32 (12%) [0,29:0,94] 48% 0,029
Pogorsanje pluéne 0 0 0,58 o
funkcije© 248 | 30 (12%) | 257 | 45 (18%) [0,36:0,93] 42% 0,022
. 0,49

3 3 ¢ 0 0 ' 0

Tesko pogorsanje 248 | 10 (4%) | 257 | 18 (7%) [0,23:1,08] 51% 0,076

N: broj ispitanika u lijeenoj skupini s dostupnim podacima za analizu.

n (%): broj i postotak ispitanika u lije¢enoj skupini koji zadovoljavaju kriterije.

CL.: interval pouzdanosti

#Procijenjeno pomo¢u omjera rizika

® FAS-MI: potpuni skup podataka za analizu s visestrukom imputacijom podataka. U analizi se ispitanici koji su
prekinuli ispitivanje prije razdoblja procjene djelotvornosti tretiraju kao ispitanici s placebom.

° FAS: potpuni skup podataka za analizu. Svi dostupni podaci koristeni su u potpunosti, tj. ukljucujuéi sve ispitanike
koji su dali podatke tijekom razdoblja procjene djelotvornosti.

Naknadna analiza simptoma astme i koriStenja simptomatskog lijeCenja u posljednja 4 tjedna perioda
lije¢enja, prije smanjenja inhalacijskih kortikosteroida, takoder je provedena da se ispita ucinak lijeka
ACARIZAX kao dodatka u lijeenju inhalacijskim kortikosteroidom. Analize su pratile dnevni i no¢ni
skor simptoma astme, budenja nocu, i uporaba SABA-e. Naknadne analize pokazale su brojc¢ane
razlike, uvijek u korist lijeka 12 SQ-HDM u odnosu na placebo, za sve parametre ispitivane tijekom
posljednja 4 tjedna, a prije smanjenja inhaliranih kortikosteroida. Razlike su bile statisti¢ki znacajne
samo za skor dnevnih simptoma astme (p=0,0450) kao i za vjerojatnost izostanka budenja nocu
(p=0,0409).

Potporni dokazi — alergijska astma

U dvostruko-slijepom, randomiziranom, placebom kontroliranom ispitivanju faze 11, 604 ispitanika u
dobi >14 godina, s alergijskom astmom izazvanom grinjom ku¢ne prasine, kontroliranim
inhalacijskim kortikosteroidom (100-800 pg budezonida) i s klinickom povijesti alergijskog rinitisa
izazvanog grinjom kucne prasine, bilo je randomizirano na priblizno 1 godinu lijecenja lijekom 1, 3 ili
6 SQ-HDM ili placebom. Nakon zavr§enog 4-tjednog perioda procjene djelotvornosti ispitivanja,
srednja vrijednost promjene od osnovne vrijednosti u dnevnoj dozi ICS-a bila je 207,6 ug budezonida
u skupini 6 SQ-HDM, i 126,3 pg u placebo skupini, §to odgovara apsolutnoj razlici od 81 ug
budezonida na dan (95% interval pouzdanosti [27;136], p= 0,004. Relativna srednja vrijednost i
medijan smanjenja ICS-a od osnovne vrijednosti bila je 42%, odnosno 50% za lijek 6 SQ-HDM i
15%, odnosno 25% za placebo. U naknadnoj analizi podskupine (N=108) ispitanika s slabijom
kontrolom astme i ICS-om >400 pg budezonida, srednja vrijednost promjene od osnovne vrijednosti u
dnevnoj dozi ICS-a bila je 384,4 pg budezonida u skupini 6 SQ-HDM-om i 57,8 ug u placebo skupini,
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S§to odgovara apsolutnoj razlici izmedu lijeka 6 SQ-HDM-a i placeba od 327 ug budezonida na dan
(95% CI [182;471], p<0,0001, naknadna analiza).

Pedijatrijska populacija
Klinicka djelotvornost u djece

Djelotvornost lije¢enja lijekom ACARIZAX 12 SQ-HDM kod respiratorne alergijske bolesti
uzrokovane grinjom kucne prasine u djece, ispitana je u dva dvostruko slijepa, randomizirana,
placebom kontrolirana ispitivanja. Primarne mjere ishoda u ispitivanjima bile su utvrdivanje
djelotvornosti kod alergijskog rinitisa u MT-12 ispitivanju i utvrdivanje djelotvornosti kod alergijske
astme u MT-11 ispitivanju.

Alergijski rinitis:

Djeca u dobi 5-11 godina Zivota

MATIC ispitivanje (MT-12)

Djelotvornost lijeenja lijekom ACARIZAX 12 SQ-HDM kod alergijskog rinitisa uzrokovanog
grinjom kuéne prasine u djece starosti 5-11 godina, bila je ispitana u dvostruko-slijepom,
randomiziranom, placebom kontroliranom ispitivanju (MATIC ispitivanje (MT-12)).

e MATIC ispitivanje (MT-12) ukljucivalo je 1458 djece (starosti 5-11 godina) s umjerenim do
teSkim alergijskim rinitisom/rinokonjunktivitisom uzrokovanim grinjom kuéne prasine
(pocetna vrijednost ukupnog kombiniranog skora rinitisa (TCRS) 18,3). Priblizno 40%
ispitanika prijavilo je astmu kao popratnu bolest na pocetku ispitivanja. Ispitanici su bili
randomizirani na otprilike 1 godinu svakodnevnog lijecenja lijekom 12 SQ-HDM, ili
placebom, te su imali slobodan pristup standardiziranoj farmakoterapiji rinitisa i
konjunktivitisa.

e Primarna mjera ishoda bila je prosjec¢ni dnevni ukupni kombinirani skor rinitisa (TCRS)
procijenjen tijekom posljednjih 8 tjedana lijeCenja.

o Dnevni TCRS bio je zbroj dnevnog skora simptoma rinitisa (DSS) i dnevnog skora
lijeCenja rinitisa (DMS). Skor simptoma rinitisa procjenjivao je 4 nazalna simptoma
(Smrkav nos, zacepljen nos, svrbez nosa, kihanje) svaki dan, po skali 0-3 (bez
simptoma, blagi, osrednji, teski simptomi), tj. raspon skale je 0-12. Skor lijeCenja
rinitisa bio je zbroj skora primjene nazalnih steroida (maksimalno 8 bodova/dan) i
skora uzimanja oralnog antihistaminika (maksimalno 4 boda/dan), tj. raspon: 0-12. Na
taj na¢in raspon TCRS-a je: 0-24.
e Nakon 1 godine lije¢enja lijekom 12 SQ-HDM utvrdena je apsolutna razlika podeSene srednje
vrijednosti u iznosu od 0,97 (95% interval pouzdanosti [0,50;1,44]) i relativna razlika od 22%
(p<0,0001) u usporedbi s placebom. Ucinak lije¢enja moZe se razlikovati medu bolesnicima

ovisno o statusu njihove alergijske bolesti.
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TCRS

o Pocetak klini¢kog u¢inka uoc¢en je nakon 8 tjedana lije¢enja (p=0,01).

T T T
8-10 16-18 44-52

Tjedni lijecenja

———@——  Plzcebo (podeiens srednja vrijednost £1/, firine 35%-tnog Cl cdstupanjz podedenih srednjih vrijednost)
12 50-HOM (podeézna srednja vrijednost 1/, Sirine 95%-tnoz Cl odstupanja padefenih srednjih vrijednost)

TCRS = ukupni kombinirani skor rinitisa

13

MATIC ispitivanje: Vremenski
razvoj ukupnog kombiniranog skora
rinitisa

TCRS: ukupni kombinirani skor rinitisa
(skor simptoma + skor lije¢enja).

TCRS mjeren kao prosjek tijekom 2
tjedna procjene pocevsi od 8. tjedna i
16. tjedna.

Primarna mjera ishoda bila je prosje¢na
dnevna vrijednost TCRS tijekom
posljednjih otprilike 8 tjedana lijecenja
(tjedni ~44-52).

Podesena srednja vrijednost prosjecnog
TCRS-a tijekom vremena s
odstupanjima podeSene srednje
vrijednosti. Intervali koji se ne
preklapaju ukazuju na statisticki
znacajnu razliku izmedu skupina.
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MATIC rezultati 12 SQ-HDM Placebo Udinak lijeenja
. . . p-
Apsolut Relat .
!Drlmarna mjera N Skor N Skor pso.u r;a ¢ a_lvnca vrijednos
ishoda razlika razlika .
Ukupni kombinirani skor rinitisa
FAS® (podesena 0,97
o 693 3,44 706 4,41 22,0% <0,
srednja vrijednost) [0,50;1,44] ° 0,0001
Procjenitelj 727" | 3,45 731" 4,42 0,97 21,9% <0,0001
osjetljivosti 1 (eng. [0,49; 1,44]
sensitivity estimator
1)°
Pre-definirane . p-
Apsolut Relat .
kljuéne sekundarne N Skor N Skor pso_u r;a ¢ a_lvnca vrijednos
.. razlika razlika
mjere ishoda t
Skor simptoma rinitisa
FAS (podeSena srednja 0,43
. 1, 7 1,92 22,2% <0,0001
vrijednost) 693 50 06 9 1 1023:0,62] ° 0,000
Skor lijec¢enja rinitisa
FAS (podesena srednja 0,49
. 693 1,44 706 1,94 25,3% ,
vrijednost) [0,18;0,80] ° 0.0016
Ukupni kombinirani skor rinokunjunktivitisa
FAS (podeSena srednja 1,15
. 4,01 7 ,16 22,2 <0,0001
vrijednost) 693 0 06 > [0,58;1,71] 0,000
Pre-definirane ] p-
Apsol Relativn ..
kljuéne sekundarne N Skor N Skor pso_“t'ga ¢ at_lv ca vrijednos
. razlika razlika
mjere ishoda t
Pedijatrijski upitnik o kvaliteti Zivota bolesnika s rinokonjunktivitisom (PRQLQ)
FAS (podeSena srednja 0,17
.. ,84 1,01 16,6% <0,0001
vrijednost) 695 08 690 0 [0,08;0,25] ° 0,000
Pr.e-fjeflnlrane Propor- Propor- | Omijer vjerojatnosti® "p-
kljuéne sekundarne N . N . vrijednos
. cija cija [95%6CL ]
mjere ishoda t
Dani s pogor§anjem rinitisa
FAS (procjena) | 693 | 0,025 706 0044 |  056[042,0,74] | <0,0001
Dani s blagim rinitisom
FAS (procjena) 693 0,318 706 0,209 1,77 [1,27;2,47] 0,0008
Predeflnl!rane _ Propor- Propor- | Omijer vjerojatnosti® iy
eksplorativne mjere N .. N .. vrijednos
. cija cija [95%6CL ]
ishoda .
Dani bez simptoma rinitisa
FAS (procjena) | 693 | 0,200 706 0116 | 190[1,37;266] | 0,0002

N: broj ispitanika ¢iji su podaci dostupni za analizu. CL: interval pouzdanosti
®FAS: potpuni skup podataka za analizu. Svi dostupni podaci koristeni su u potpunosti, tj. ukljudujuéi sve
ispitanike koji su dali podatke tijekom razdoblja procjene djelotvornosti.

®Apsolutna razlika: placebo minus 12 SQ-HDM, 95% interval pouzdanosti.

‘Relativna razlika u odnosu na placebo: placebo minus 12 SQ-HDM podijeljeno s placebom.
YOmijer vjerojatnosti da ¢e doci do pogorsanja rinitisa, dana s blagim rinitisom i dana bez simptoma rinitisa: 12

SQ-HDM u odnosu na placebo. Dani s pogorSanjem rinitisa (dani sa skorom simptoma rinitisa 6 ili 5
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individualni simptom sa ocjenom 3 (simptom koji se teSsko podnosi; uzrokuje smetnje u svakodnevnim
aktivnostima i/ili smetnje spavanja))

*Protokol procjene podatka u ispitivanju (eng. Trial product estimand): Za ispitanike koji su prekinuli lijeenje
zbog nedostatka uéinkovitosti ili nuspojava povezanih s lije¢enjem, mjere ishoda koje nedostaju imputirane su iz
placebo skupine. Za prekide lije¢enja zbog drugih razloga, mjere ishoda koje nedostaju imputirane su iz
pripadajuce lije¢ene skupine.

fza procjenitelj osjetljivosti 1 (eng. sensitivity estimator 1), N predstavlja ispitanike s imputiranim opaZanjima.

Primarna mjera ishoda (TCRS) u analizi podskupine prema poéetnom statusu astme pokazuje
apsolutnu razliku podesene srednje vrijednosti u iznosu od 1,26 (95% interval pouzdanosti
[0,46;2,06]) kod djece s popratnom astmom i apsolutnu razliku podesene srednje vrijednosti U iznosu
od 0,77 (95% interval pouzdanosti [0,19;1,36]) kod djece bez popratne astme. Skupna analiza (eng.
pooled analysis) TCRS-a iz 5 studija faze 111 u ispitanika s alergijskim rinitisom uzrokovanim grinjom
kuéne prasine lijecenih lijekom 12 SQ-HDM ili placebom pokazuje apsolutnu razliku podesene
srednje vrijednosti u iznosu od 1,27 (95% interval pouzdanosti [0,82;1,72]) kod bolesnika s
popratnom astmom (N=1450) i apsolutnu razliku podesene srednje vrijednosti u iznosu od 0,81 (95%
interval pouzdanosti [0,49;1,13]) kod bolesnika bez popratne astme (N=2595).

MATIC ispitivanje: Grafi¢ki prikaz u obliku forest plota apsolutne razlike prosje¢nog dnevnog
TCRS-a u podskupinama prema pocetnom statusu astme — promatrani slucaj (FAS)

Potetni status Apsolutna
astme Placebo 12 SQ-HDM razlika p-
u korist placeba u korist 12 SQ-HDM (n) () (95%-tniCl)  vrijednost
bez astme | = ] 426 442 0.77[0.19;1.36] 0.009
s astmom | - | 280 251 1.26 [ 0.46;2.06] 0.002
T T ! T T T T T
-1.0 -0.5 0.0 0.5 1.0 15 2.0 25
Apsolutna razlika (95%-tni CI)

Cl = interval pouzdanosti, FAS = potpuni skup podataka za analizu, n = broj ispitanika ¢iji su podaci dostupni za
analizu, TCRS = ukupni kombinirani skor rinitisa

Prethodno specificirane analize mjera ishoda povezanih s astmom procjenjivale su dnevni skor
simptoma astme, upotrebu SABA, dane bez upotrebe SABA i no¢na budenja koja su zahtijevala
upotrebu SABA. Rezultati su pokazali konzistentne numericke razlike u korist 12 SQ-HDM u odnosu
na placebo za sva Cetiri procjenjivana parametra. Navedene razlike su statisticki znacajne za dnevni
skor simptoma astme (p=0,0259) i no¢na budenja koja su zahtijevala upotrebu SABA (p=0,0279).

Djeca u dobi 5-17 godina Zivota

MAPIT ispitivanje (MT-11)

Primarni cilj bio je pokazati djelotvornost lijeka ACARIZAX 12 SQ-HDM u odnosu na placebo u
djece i adolescenata (5-17 godina) s alergijskom astmom uzrokovanom grinjom kuéne prasine na
temelju klinic¢ki znacajnih egzacerbacija astme nakon proteka najmanje 4 mjeseca lijecenja.
ACARIZAX 12 SQ-HDM koristen je kao dodatna terapija na postojecu terapiju za astmu (niska doza
ICS i dugo-djelujuci 2 agonist (LABA) ili srednje/visoke doze ICS-a sa ili bez LABA). Ispitanici su
u povijesti bolesti imali zabiljezen i alergijski rinitis izazvan grinjom kuéne praSine bilo koje tezine
(ukupni kombinirani skor rinitisa (TCRS)>0 na pocetku; srednja vrijednost TCRS-a na pocetku
iznosila je 9,0). Ispitivanje MT-11 nije bilo dizajnirano za procjenu klinickog u¢inka kod alergijskog
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rinitisa. Rezultati za mjere ishoda povezane s rinitisom TCRS, DSS za rinitis i DMS za rinitis
prikazani su u donjoj tablici.

MAPIT rezultati iﬂz SQ-HD | pacebo | Utinak lijecenja
Predefinirane dodatne Apsolutna Relativna )
sekundarne mjere N | Skor | N | Skor b . .. B d
. a razlika razlika vrijednost
ishoda
Ukupni kombinirani skor rinitisa
FAS® (podesena srednja 0,30

» 2 216 |2 2,46 12 1%
vrijednost) 258 6 |29 246 | |, 55081] =6 0.2597
Skor simptoma rinitisa
FAS (pode§ena srednja 0,12

» 253 | 0,55 | 259 | 0,67 18,2%
vrijednost) = | 77 |~ | 7| [0,04:0,28] S 0.1349
Skor lijeCenja rinitisa
FAS (podesena srednja 0,12

» 253 | 1,27 | 259 | 1,40 8,8% 71
vrijednost) £22 £2° [-0,24:0,48] 282 0.5071

FAS: potpuni skup podataka za analizu. N: broj ispitanika ¢iji su podaci dostupni za analizu.

®Mjere ishoda za rinitis

®Apsolutna razlika: placebo minus 12 SQ-HDM, 95% interval pouzdanosti.
°Relativna razlika u odnosu na placebo: placebo minus 12 SQ-HDM podijeljeno s placebom

Ip-vrijednost nije podesena za visestruke analize. Prema tome, analize se smatraju eksplorativnima.

*Svi dostupni podaci koriSteni su u potpunosti, tj. ukljucujuéi sve ispitanike koji su dali podatke tijekom
razdoblja procjene djelotvornosti.

Adolescenti u dobi 12-17 godina Zivota

Djelotvornost lije¢enja alergijskog rinitisa uzrokovanog grinjom kuéne prasine lijekom 12 SQ-HDM u
adolescenata, bila je ispitana u dva dvostruko-slijepa, randomizirana, placebom kontrolirana
ispitivanja (P001 i TO-203-3-2). U tim su ispitivanjima odredeni dio ispitanika bili adolescenti.

e Ispitivanje POO1 ukljucivalo je 189 adolescenata (od ukupno 1482 randomiziranih ispitanika) s
umjerenim do teskim alergijskim rinitisom/rinokonjunktivitisom na grinje kuéne prasine, sa ili
bez astme. Ispitanici su bili randomizirani na otprilike 1 godinu svakodnevnog lijecenja s lijekom
12 SQ-HDM, ili placebom, i imali su slobodan pristup standardiziranoj farmakoterapiji rinitisa.
Primarna mjera ishoda bio je prosje¢ni dnevni ukupni kombinirani skor rinitisa (TCRS)
procijenjen tijekom posljednjih 8 tjedana lijecenja.

Nakon 1 godine lijecenja s lijekom 12 SQ-HDM, u skupini adolescenata, nadena je apsolutna
razlika u medijanima od 1,0 (95% interval pouzdanosti [0,1;2,0]) i relativna razlika od 22%
(p=0,024) u usporedbi s placebom.

e Ispitivanje TO-203-3-2 ukljucivalo je 278 adolescenata (od ukupno 851 randomiziranog
ispitanika) s umjerenim do teskim, trajnim alergijskim rinitisom na grinje kuc¢ne prasine. Ispitanici
su bili randomizirani na otprilike 1 godinu svakodnevnog lijecenja s lijekom 12 SQ-HDM, 6 SQ-
HDM, ili placebom, i imali su slobodan pristup standardiziranoj farmakoterapiji rinitisa.

Primarni ishod bio je prosjeéni dnevni TCRS procijenjen tijekom posljednjih 8 tjedana lije¢enja.
Na kraju ispitivanja, nakon 1 godine lijecenja s lijekom 12 SQ-HDM, u skupini adolescenata,
utvrdena je apsolutna razlika u iznosu od 1,0 (95% interval pouzdanosti [0,1; 1,9], p=0,037) i
relativna razlika od 20%, u usporedbi s placebom.
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Adolescentske podskupine 12 SQ-HDM Placebo Ucdinak lije¢enja

Primarna mjera ishoda: Apsolutna Relativna p-

TCRS N Skor | N | Skor | " lika | razlika® | vrijed

P0O01

FAS (podesena srednja 1,2°¢ 0

vrijednost) 76 3,6 84 4,8 [0,1:2,3] 25% <0,05
B 1.0° 0

FAS (medijan) 76 3,3 84 4,3 [0.1:2,0] 22% 0,024

TO-203-3-2

FAS (podesena srednja 10°¢ 0

vrijednost) 99 41 92 51 [0,1:1,9] 20% 0,037

FAS (medijan) 99 4,2 92 5,2 1,0 19% -

TCRS: ukupni kombinirani skor rinitisa

& ANCOVA

b. Hodges-Lehmann izra¢un s 95%-tnim intervalima pouzdanosti (primarna analiza u ispitivanju P001)

°: Linearni model mije$anih u¢inaka (primarna analiza u ispitivanju TO-203-3-2 )

d

: Relativna razlika u odnosu na placebo: placebo minus 12 SQ-HDM podijeljeno s placebom

Alergijska astma:

Djeca u dobi 5-17 godina

MAPIT ispitivanje (MT-11) ukljucivalo je 533 djece i adolescenata (5-17 godina starosti) s
alergijskom astmom izazvanom grinjom kuéne prasine. Ispitanici su imali povijest nedavnih
egzecerbacija astme za vrijeme terapije lijekovima za kontrolu astme (niska doza inhalacijskog
kortikosterioda (ICS) i dugo-djelujuci f2 agonist (LABA) ili srednje/visoke doze ICS-a sa ili bez
LABA). Ispitanici su bili randominizirani na priblizno 24-30 mjeseci svakodnevnog lije¢enja s 12 SQ-
HDM ili placebom kao dodatnom terapijom na lijekove za kontrolu astme. Primarna mjera ishoda bila
je godisnja stopa klinicki znacajnih egzecerbacija astme izraCunata kao broj egzecerbacija po godini
po ispitaniku tijekom razdoblja procjene djelotvornosti.

Podeseni omjer godi$nje stope (12 SQ-HDM podijeljen s placebom) bio je u korist lijecenja s
12 SQ-HDM, medutim nije bilo statisti¢ki znacajne razlike u u¢inku lije¢enja izmedu ispitivanih
skupina (omjer stope = 0,89, 95% interval pouzdanosti [0,60;1,31], p=0,54).

Za ispitanike uklju¢ene u MAPIT (MT-11) ispitivanje, stopa pogorsanja astme bila je op¢enito mala u
obje ispitivane skupine za vrijeme trajanja ispitivanja te se smanjila za priblizno 67% za vrijeme
trajanja COVID-19 pandemije u odnosu na razinu prije COVID-19 pandemije. Vjerojatno zbog niske
stope pogorsanja astme u obje ispitivane skupine, nije bilo moguce primijetiti statisticki znacajnu
razliku (vidjeti poglavlje 4.2 za primjenu u pedijatrijskoj populaciji).

Europska agencija za lijekove (EMA) izuzela je lijek ACARIZAX od obaveze podnosenja rezultata
ispitivanja lijeka u djece s respiratornom alergijom na grinje kuéne pra$ine (lijeGenje alergijskog
rinitisa, lijeenje astme) u dobi ispod 5 godina.

Starija populacija

Lijek ACARIZAX nije namijenjen bolesnicima u dobi iznad 65 godina Zivota (vidjeti poglavlje 4.2).
Nema dovoljno podataka o sigurnosti i podnosljivosti u bolesnika starijih od 65 godina.

Dugotrajno lijeenje

Medunarodne smjernice za lije€enje odnose se na trogodiSnje razdoblje primjene alergenske
imunoterapije za postizanje modifikacije bolesti. Dostupni su Podaci o djelotvornosti lijeka

HALMED
1 20 - 12 - 2024
ODOBRENO




ACARIZAX iz MITRA ispitivanja dostupni su za razdoblje od 18 mjeseci lije¢enja. Dugoro¢na
djelotvornost nije utvrdena.

5.2 Farmakokineti¢ka svojstva

Nisu provedena klini¢ka ispitivanja koja bi istrazivala farmakokineticki profil i metabolizam lijeka
ACARIZAX. Djelovanje alergenske imunoterapije posredovano je putem imunosnih mehanizama, ali
nema dovoljno dostupnih podataka o farmakokinetickim svojstvima.

Djelatne molekule ekstrakta alergena sastoje se prvenstveno od proteina. Kod sublingvalno
primijenjenih proizvoda za alergensku imunoterapiju, ispitivanja pokazuju izostanak pasivne
apsorpcije alergena kroz usnu sluznicu. Dokazano je da se alergeni prenose kroz usnu sluznicu
pomocu dendritickih stanica, osobito Langerhansovih stanica. Za ocekivati je da se alergen koji se ne
apsorbira na takav nacin, hidrolizira na amino kiseline i male polipeptide u gastrointestinalnom
sustavu. Nema dokaza koji bi ukazivali da se nakon sublingvalne primjene alergeni kao sastojci lijeka
ACARIZAX, apsorbiraju u krvozilni sustav u znacajnoj mjeri.

5.3 Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene

Konvencionalna ispitivanja opée toksicnosti i reproduktivne toksi¢nosti u miseva, ne ukazuju na
poseban rizik za ljude.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1 Popis pomo¢énih tvari

zelatina (riblja)

manitol

natrijev hidroksid (za podesavanje pH)

6.2 Inkompatibilnosti

Nije primjenjivo.

6.3 Rok valjanosti

4 godine

6.4 Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka

Lijek ne zahtijeva posebne uvjete ¢uvanja.

6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

Al/Al blister kartice, u kutiji. Svaka blister kartica sadrzi 10 sublingvalnih liofilizata.
Velicine pakiranja: 10, 30 1 90.

Na trziStu se ne moraju nalaziti sve veliCine pakiranja.

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal valja zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
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ALK-Abello A/S
Boge Alle 6-8
2970 Horsholm
Danska

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

HR-H-514558232

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA/DATUM OBNOVE ODOBRENJA
Datum prvog odobrenja: 28. sije¢nja 2020.

Datum obnove odobrenja: 14. svibnja 2020.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

20.prosinca 2024.
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