SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA

1. NAZIV LIJEKA

GRAZAX 75 000 SQ-T sublingvalni liofilizat

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV

Standardizirani ekstrakt alergena peludi trave livadne macice (Phleum pratense), 75 000 SQ-T* po
sublingvalnom liofilizatu.

*[jedinice standardizirane kvalitete — tableta (engl. Standardised Quality units Tablet, SQ-T)]

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK
Sublingvalni liofilizat.

Bijeli do bjelkasti okrugli sublingvalni liofilizat, na jednoj strani oznacen utisnutom slikom.

4.  KLINICKI PODACI
4.1 Terapijske indikacije

Terapija koja modificira tijek bolesti kod rinitisa i konjunktivitisa induciranih izlaganjem peludi trave
u odraslih i djece (u dobi od 5 ili vise godina) s klini¢ki relevantnim simptomima kojima je dijagnoza
postavljena na temelju pozitivnog nalaza koznog ubodnog testa i/ili testa na specifi¢ni

imunoglobulin E (IgE) na pelud trave.

4.2 Doziranje i nacin primjene

Doziranje
Preporucena doza za odrasle i djecu (u dobi od 5 ili vise godina) je jedan sublingvalni liofilizat
(75 000 SQ-T) na dan.

LijeCenje lijekom Grazax smiju zapoceti samo lije¢nici koji imaju iskustva s lijeCenjem alergijskih
bolesti i moguc¢nost zbrinjavanja alergijskih reakcija.

Starije osobe

Nema dovoljno klini¢kog iskustva s imunoterapijom lijekom Grazax u starijih osoba (u dobi od 65 ili
viSe godina).

Pedijatrijska populacija
Za lijecenje djece lijecnici trebaju imati iskustva s lijeCenjem alergijskih bolesti u djece. Nema
dovoljno klini¢kog iskustva s imunoterapijom lijekom Grazax u djece mlade od 5 godina.

Nacin primjene

Kako bi se bolesniku i lijecniku omoguéilo da porazgovaraju o Svim nuspojavama i mogucim
mjerama, preporucuje se da bolesnik prvi sublingvalni liofilizat uzme pod medicinskim nadzorom (u
trajanju od 20 - 30 minuta).
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Klini¢ki u¢inak na alergijski rinitis i konjunktivitis induciran izlaganjem peludi trave o¢ekuje se ako se
lijeCenje zapo¢ne najmanje 4 mjeseca prije ofekivanog pocetka sezone peludi trave i nastavi tijekom
cijele sezone. Ako se lijecenje zapoc¢ne 2 - 3 mjeseca prije sezone, i dalje se moze posti¢i odreden
stupanj djelotvornosti. Ako se tijekom prve peludne sezone ne opazi relevantno pobolj$anje simptoma,
nema indikacije za nastavak lije¢enja. Za dugoro¢nu djelotvornost i modificiraju¢i uéinak na tijek
bolesti preporucuje se nastaviti svakodnevno lije¢enje tijekom 3 uzastopne godine.

Grazax je sublingvalni liofilizat. Sublingvalni liofilizat treba izvaditi iz blistera suhim prstima i staviti
ispod jezika, gdje ¢e se rastopiti.

Treba izbjegavati gutanje tijekom priblizno 1 minute. Narednih 5 minuta ne smiju se konzumirati
hrana ni pice.

Sublingvalni liofilizat treba uzeti odmah nakon otvaranja blistera.
4.3 Kontraindikacije
Preosjetljivost na neku od pomo¢nih tvari (za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1).

Zloc¢udna bolest ili sistemske bolesti koje pogadaju imunosni sustav, npr. autoimune bolesti, bolesti
uzrokovane nakupljanjem imunih kompleksa ili imunodeficijencije.

Upalne bolesti usne Supljine pracene teSkim simptomima kao $to su oralni lichen planus pracen
ulceracijama ili teska oralna mikoza.

Bolesnici s nekontroliranom ili teSkom astmom (u odraslih: FEV; < 70% predvidene vrijednosti nakon
odgovarajuée farmakoloske terapije; u djece: FEV; < 80% predvidene vrijednosti nakon odgovarajuce
farmakoloske terapije) ne smiju se lijeciti lijekom Grazax.

4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Teske sistemske alergijske reakcije

Budu¢i da su nakon stavljanja lijeka u promet prijavljeni slucajevi ozbiljnih anafilaktickih reakcija,
medicinski nadzor na pocetku lije¢enja vazna je mjera opreza. U nekim je slu¢ajevima ozbiljna
anafilakticka reakcija nastupila kod primjene neke od sljedecih doza nakon pocetne.

Nastup sistemskih simptoma moze ukljuéivati navale crvenila, jak svrbez na dlanovima i tabanima te
drugim dijelovima tijela (poput koprivnjace). Mogu se javiti i osjecaj vruéine, op¢a nelagoda te
agitacija/anksioznost. Bolesnik se odmah mora obratiti lije¢niku u slu¢aju teskih sistemskih reakcija,
angioedema, poteskoca s gutanjem, otezanog disanja, promjena boje glasa, hipotenzije ili osje¢aja
punoce u grlu. U takvim slu¢ajevima lijeCenje treba prekinuti, bilo trajno ili dok lije¢nik ne savjetuje
drugacije. Ako se u bolesnika koji istodobno boluju od astme pojave simptomi i znakovi koji ukazuju
na pogorsanje astme, moraju prekinuti lijeCenje i odmah se obratiti lije¢niku radi procjene nastavka
lijecenja.

Rizik od nastupa teske reakcije na Grazax moze biti povecan u bolesnika koji su prethodno dozivjeli
sistemsku reakciju na supkutanu imunoterapiju ekstraktom peludi trave. Treba pazljivo razmotriti
uvodenje lijeka Grazax i osigurati dostupnost mjera za zbrinjavanje reakcija.

Ozbiljne anafilakticke reakcije mogu se lijeciti adrenalinom. Razmotrite bi li bolesnik mogao podnijeti
primjenu adrenalina (npr. lijecenje triciklickim antidepresivima, inhibitorima monoaminooksidaze,
inhibitorima katehol-O-metiltransferaze i/ili beta-blokatorima) u rijetkom slucaju nastupa teske
sistemske alergijske reakcije.

Bolesnici sa sréanom boles¢u mogli bi u slucaju teskih sistemskih alergijskih reakcija biti izloZeni
povecanom riziku. Klini¢ko iskustvo s lijeCenjem lijekom Grazax u bolesnika sa sréanom bolesc¢u je
ograniceno.
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Lokalne alergijske reakcije

Pri lije¢enju lijekom Grazax bolesnik je izloZen alergenu koji uzrokuje alergijske simptome. Stoga se
tijekom razdoblja lijecenja mogu ocekivati prvenstveno blage do umjerene lokalne alergijske reakcije.
Ako bolesnik dozivi znacajne lokalne nuspojave uzrokovane lijeenjem, treba razmotriti primjenu
antialergijskih lijekova (npr. antihistaminika).

Stanja koja zahvacaju usnu Supljinu

U slucaju kirur§kog zahvata u usnoj Supljini (ukljucujuéi vadenje zuba) i ispadanja mlije¢nog zuba u
djece lijeCenje lijekom Grazax treba prekinuti na 7 dana kako bi se omogucilo da usna Supljina
zacijeli.

Astma

Astma je poznat faktor rizika za teske sistemske alergijske reakcije.

Grazax se nije ispitivao u bolesnika s teSkom i nekontroliranom astmom.

Bolesnicima s astmom mora se napomenuti da odmah potraze lije¢ni¢ku pomo¢ ako im se astma
iznenada pogorsa.

U bolesnika s astmom koji imaju akutnu infekciju di$nih putova uvodenje lijeka Grazax treba odgoditi
dok se infekcija ne izlijeci.

Eozinofilni ezofagitis

Nakon stavljanja lijeka u promet prijavljeni su izolirani sluc¢ajevi eozinofilnog ezofagitisa povezani s
lije¢enjem lijekom Grazax. U bolesnika s teskim ili dugotrajnim gastroezofagusnim simptomima, kao
§to su disfagija ili dispepsija, treba razmotriti obustavu lijeenja lijekom Grazax.

Istodobno cijepljenje
Nema klinickog iskustva s istodobnim cijepljenjem i lijeCenjem lijekom Grazax. Cijepljenje se moze
provesti bez prekidanja lijeCenja lijekom Grazax nakon medicinske ocjene bolesnikova opéeg stanja.

Alergija na hranu

Grazax sadrzi riblju zelatinu. Dostupni podaci nisu ukazali na povecéan rizik od alergijskih reakcija u
bolesnika s jakom alergijom na ribu. Medutim, preporucuje se oprez pri uvodenju lijeka Grazax tim
bolesnicima.

45 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija
Nisu provedena ispitivanja interakcija s drugim lijekovima u ljudi.

Istodobna primjena simptomatskih antialergijskih lijekova (npr. antihistaminika, kortikosteroida i/ili
stabilizatora mastocita) moze povisiti bolesnikov prag tolerancije na imunoterapiju.

Postoje ograni¢eni podaci o moguéim rizicima istodobne imunoterapije drugim alergenima tijekom
lijecenja lijekom Grazax.

4.6 Plodnost, trudnoca i dojenje

Trudnoda

Nema podataka o klinickom iskustvu s primjenom lijeka Grazax u trudnica. Ispitivanja na Zivotinjama
ne ukazuju na povecan rizik za plod. Lijecenje lijekom Grazax ne treba zapocinjati u trudnoéi. Ako
bolesnica zatrudni tijekom lije¢enja, ono se moze nastaviti nakon ocjene njezina opceg stanja
(ukljucujuéi pluénu funkciju) i reakcija na prethodnu primjenu lijeka Grazax. U bolesnica s otprije
postoje¢om astmom preporucuje se pazljiv nadzor tijekom trudnoce.

Dojenje
Nisu dostupni klini¢ki podaci o primjeni lijeka Grazax tijekom dojenja. Ne o¢ekuju se nikakvi u¢inci
na dojenu djecu.
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Plodnost
Nema klinickih podataka o utjecaju lijeka Grazax na plodnost. U miSeva nije opaZzen nikakav u¢inak
lijeka Grazax na parenje ili plodnost (vidjeti dio 5.3).

4.7  Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Lijecenje lijekom Grazax ne utjeCe ili zanemarivo utjeCe na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa
strojevima.

4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

Osobe koje uzimaju Grazax mogu u ranoj fazi lijeCenja oéekivati prvenstveno blage do umjerene
lokalne alergijske reakcije, koje se obi¢no povlace spontano unutar 1 - 7 dana. Najcesce prijavljene
nuspojave su svrbez u ustima, nadrazenost grla i edem usta. U vecini se sluajeva moze ocekivati da
¢e nuspojava zapoceti unutar 5 minuta nakon uzimanja lijeka Grazax i da ¢e se povucéi u razdoblju od
nekoliko minuta do nekoliko sati. Mogu se javiti i teze lokalne ili sistemske alergijske reakcije (vidjeti
dio 4.4).

Tabli¢ni prikaz nuspojava

Tablica 1 prikazuje nuspojave, a temelji se na podacima iz placebom kontroliranih klinickih ispitivanja
u kojima se Grazax ocjenjivao u odraslih i pedijatrijskih bolesnika sa sezonskim rinokonjunktivitisom
induciranim izlaganjem peludi trave, uklju¢ujuci one s istodobnom blagom do umjerenom astmom
induciranom izlaganjem peludi trave, te podacima prikupljenima iz spontanih prijava.

Nuspojave su podijeljene u skupine prema MedDRA klasifikaciji uCestalosti: vrlo ¢esto (= 1/10), Cesto
(> 1/100 i < 1/10), manje ¢esto (= 1/1000 i < 1/100), rijetko (> 1/10 000 i < 1/1000), vrlo rijetko
(< 1/10 000).
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Tablica 1. Nuspojave

Organski sustav

Ucestalost

Nuspojava

Poremecaji manje Cesto anafilakticka reakcija, sistemska alergijska reakcija
imunoloskog

sustava

Poremecaji manje Cesto disgeuzija, parestezija

zivéanog sustava

Poremecaji oka

cesto

svrbeZ oka, konjunktivitis, oticanje oka

manje Cesto

oc¢na hiperemija, nadrazenost oka, pojacano suzenje

Poremecaji uha i
labirinta

vrlo cesto

svrbez uha

manje Cesto

nelagoda u uhu, bol u uhu

rijetko

oticanje uha

Sréani poremecaji

manje Cesto

palpitacije

Poremecaji disSnog

vrlo cesto

nadraZenost grla

sustava, prsista i cesto kihanje, kasalj, suho grlo, dispneja, orofaringealna bol, edem
sredoprsja zdrijela, rinoreja, stezanje u grlu, svrbez nosa
manje Cesto hipoestezija zdrijela, hipertrofija krajnika, edem grkljana,
disfonija, eritem zdrijela
rijetko bronhospazam
Poremecaji vrlo Cesto svrbeZ u ustima, edem usta
probavnog sustava | cesto oticanje usana, nelagoda u ustima, oralne parestezije,

stomatitis, disfagija, bol u abdomenu, proljev, dispepsija,
mucnina, povracanje, eritem sluznice usne Supljine,
ulceracija u ustima, bol u ustima, svrbeZ usana

manje Cesto

suha usta, mjehuri¢ na usnama, heilitis, odinofagija,
povecane Zlijezde slinovnice, hipersekrecija sline, poremecaj
jezika, glositis, gastritis, gastroezofagusna refluksna bolest,
nelagoda u abdomenu, ulceracija usne, mjehuriéi na sluznici
usne Supljine

rijetko

eozinofilni ezofagitis

Poremecaji koze i
potkoznog tkiva

cesto

svrbez, urtikarija, osip

manje Cesto

angioedem, eritem

Opéi poremecaji i
reakcije na mjestu
primjene

cesto

umor, nelagoda u prsistu

manje Cesto

osjecaj prisutnosti stranog tijela

Opis odabranih nuspojava

Ako bolesnik dozivi znacajne nuspojave uzrokovane lijeCenjem, treba razmotriti primjenu
antialergijskih lijekova.

Nakon stavljanja lijeka u promet prijavljeni su slucajevi ozbiljnih anafilaktickih reakcija, ukljucujuci
anafilakticki Sok. Stoga je medicinski nadzor na pocetku lije¢enja vazna mjera opreza. U nekim je
slu¢ajevima ozbiljna anafilakti¢ka reakcija nastupila kod primjene neke od sljede¢ih doza nakon

pocetne. Vidjeti dijelove 4.2 1 4.4.

U slucaju teskih sistemskih reakcija, angioedema, poteskoca s gutanjem, oteZanog disanja, promjena
boje glasa, hipotenzije ili osjec¢aja punoce u grlu bolesnik se odmah mora obratiti lije¢niku. U takvim
sluc¢ajevima lijecenje treba prekinuti, bilo trajno ili dok lije¢nik ne savjetuje drugacije.

Pedijatrijska populacija

Sveukupno je profil nuspojava u pedijatrijskih bolesnika lije¢enih lijekom Grazax bio slican onome
opazenome u odraslih. Ucestalost ve¢ine opazenih dogadaja bila je sli¢na i u pedijatrijskih i u odraslih
bolesnika. U pedijatrijskoj se populaciji nadrazenost oka, bol u uhu, oticanje uha, eritem Zdrijela i
mjehuri¢i na sluznici usne Supljine biljeze ucestalije nego §to je navedeno u Tablici 1: nadrazenost
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oka, bol u uhu, eritem zdrijela i mjehuri¢i na sluznici usne Supljine bili su Cesti, dok je oticanje uha
bilo manje Cesto. Dogadaji su prvenstveno bili blage do umjerene tezine.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

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

4.9 Predoziranje

U ispitivanjima faze I odrasli bolesnici s alergijom na pelud trave bili su izloZzeni dozama do
1 000 000 SQ-T. Nema dostupnih podataka o izlaganju djece dozama ve¢ima od preporuc¢ene dnevne
doze od 75 000 SQ-T.

Ako se uzmu doze vece od preporucene dnevne doze, moze se povecati rizik od nuspojava,
ukljucujudi rizik od sistemskih alergijskih reakcija ili teskih lokalnih alergijskih reakcija. U slucaju
teSkih reakcija kao $to su angioedem, poteskoce s gutanjem, otezano disanje, promjene boje glasa ili
osjecaj punoce u grlu potrebna je trenutna lije¢ni¢ka ocjena. Te reakcije treba lijeciti relevantnim
simptomatskim lijekovima.

U takvim slucajevima lijecenje treba prekinuti, bilo trajno ili dok lijecnik ne savjetuje drugacije.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: Ekstrakti alergena, pelud trave.
ATK oznaka: VO1AAQ2.

Mehanizam djelovanja

Grazax je lijek za alergijsku imunoterapiju. Alergijska imunoterapija pripravcima koji sadrze alergene
sastoji se od opetovane primjene alergena alergi¢nim osobama s ciljem modificiranja imunoloskog
odgovora na taj alergen, odrzanog ublazavanja simptoma, smanjenja potrebe za lijekovima i
poboljsanja kvalitete Zivota tijekom sljedeceg izlaganja prirodnom alergenu.

Grazax je lijek koji modificira tijek bolesti kod rinitisa i konjunktivitisa induciranih izlaganjem peludi
trave u bolesnika s klini¢ki relevantnim simptomima. Modifikaciju tijeka bolesti u odraslih i djece
dokazuje odrzan u¢inak na rinokonjunktivitis primjetan 2 godine nakon 3-godisnjeg lijecenja lijekom
Grazax.

Farmakodinamicki u¢inci alergijske imunoterapije usmjereni su na imunosni sustav. Cilj je inducirati
imunosni odgovor protiv alergena kojim se bolesnika lijeci. Cjelovit i to¢an mehanizam djelovanja u
pozadini klini¢kog u¢inka specifi¢ne imunoterapije nije posve razja$njen ni dokumentiran. Pokazalo se
da lijeCenje lijekom Grazax inducira sistemski kompetitivni odgovor u vidu stvaranja protutijela na
travu te porast vrijednosti specifi¢énog imunoglobulina G4 (1gG,) tijekom 3 godine lijeenja. PoviSene
vrijednosti specifi¢nog IgG, bile su primjetne i 2 godine nakon zavrsetka lijecenja lijekom Grazax.
Klini¢ki znacaj tih nalaza nije ustanovljen.

Klini¢ka djelotvornost i sigurnost u odraslih
Djelotvornost lijeka Grazax jedanput na dan kod rinokonjunktivitisa ocjenjivala se u randomiziranom,
dvostruko slijepom, placebom kontroliranom, multinacionalnom ispitivanju (GT-08), koje je
obuhvatilo 634 odrasla bolesnika s rinokonjunktivitisom induciranim izlaganjem peludi trave.
Sedamdeset i dva posto (72%) ispitanika imalo je pozitivan nalaz koznog ubodnog testa i na jedan ili
vise drugih alergena osim peludi trave. Djelotvornost se temeljila na prosje¢nom dnevnom r
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simptome rinokonjunktivitisa i primjenu lijekova tijekom jedne sezone peludi trave. LijeCenje je
zapocelo najmanje 16 tjedana prije o¢ekivanog pocetka prve sezone peludi trave te se nastavilo

tijekom cijele godine.

Svakodnevno lijecenje lijekom Grazax tijekom 3 godine u odraslih je bolesnika modificiralo tijek
bolesti, $to dokazuje odrzan u¢inak opazen nakon zavrsetka lije¢enja (uéinak dokazan nakon

1i 2 godine pracenja). Veli¢ina u¢inka varirala je tijekom 5 sezona, a najveca je bila u 2. sezoni,
nakon Cega je zabiljezen moguéi trend postupnog smanjenja od 3. do 5. sezone (1 dodatna sezona
lijeCenja + 2 sezone pracenja bez lijeCenja). Razlike u terapijskom uéinku pratile su varijacije u
izloZenosti peludi trave. Medutim, trenutno se ne moze utvrditi je li manja izloZenost peludi trave
jedino objasnjenje za moguci trend postupnog smanjenja terapijskog ucinka koje je opazeno od

3. do 5. sezone.

Djelotvornost i sigurnost lijeka Grazax nisu ustanovljene u bolesnika koji u sezoni peludi trave imaju
znacajne alergijske simptome uzrokovane drugim alergenima osim peludi trave.

Rezultati nakon 3-godisnjeg svakodnevnog lijeCenja lijekom Grazax (1. - 3. godina) i 2-godisnjeg
pracenja (4. - 5. godina) u odraslih osoba navedeni su u Tablici 2 i Tablici 3.

Tablica 2. Primarne mjere ishoda za djelotvornost od 1. do 5. godine u odraslih

Lijecenje Lijecenje Lijecenje Pracenje Pracenje
1. godina 2. godina 3. godina 4. godina 5. godina
Broj ispitanika
obuhvaéenih analizom”
Grazax 282 172 160 142 137
Placebo 286 144 127 115 104
Rezultat za simptome rinokonjunktivitisa®
Grazax: srednja vrijednost
(medijan) 2,85 (2,6) 2,40 (1,94) | 2,56 (2,04) | 2,68 (2,27) | 2,56 (2,18)
Placebo: srednja vrijednost | 14 38y | 376(345) | 359 (3.23) | 3.63(3,27) | 3,40 (3.15)
(medijan)
Razlika u srednjim
vrijednostima
Apsolutna 1,29 1,36 1,04 0,95 0,84
[CI g50] [0,90; 1,68] | [0,86;1,86] | [0,52;1,56] | [0,40;1,50] | [0,28; 1,41]
U odnosu na placebo (%) 31% 36% 29% 26% 25%
[CI g59] [22%; 41%] | [23%; 49%] | [14%; 43%] | [11%; 41%] | [9%; 37%)]
p-vrijednost (ANOVA) <0,0001 <0,0001 0,0001 0,0007 0,0037
Razlika u medijanima
Apsolutna 1,2 1,51 1,19 1,00 0,97
U odnosu na placebo (%) 32% 44% 37% 31% 31%
Rezultat za primjenu lijekova za rinokonjunktivitis®
Grazax: srednja vrijednost
(medijan) 1,65 (1,0) 1,74 (0,46) | 1,82(0,82) | 2,32(1,23) | 2,42 (1,62)
Placebo: srednja vrijednost
(medijan) 2,68(2,2) | 3,19(1,71) | 3,04 (2,07) | 3,25(2,58) | 3,04 (2,06)
Razlika u srednjim
vrijednostima
Apsolutna 1,03 1,45 1,22 0,93 0,62
[CI g504] [0,63; 1,44] | [0,75; 2,16] | [0,52;1,92] | [0,14;1,72] | [-0,15; 1,38]
U odnosu na placebo (%) 39% 46% 40% 29% 20%
[CI g504] [24%; 54%] | [24%; 68%] | [17%; 63%] | [4%; 53%)] | [-8%; 40%]
p-vrijednost (ANOVA) <0,0001 <0,0001 0,0007 0,0215 0,1136
Razlika u medijanima
Apsolutna 1,2 1,25 1,25 1,35 0,44
U odnosu na placebo (%) 55% 73% 60% 52% 21%
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APrvotno se planiralo 1-godisnje ispitivanje. Prvu je godinu dovrsilo 546 od pocetna 634 ispitanika. Ispitivanje je
produljeno za dodatne 2 godine lije¢enja i 2 godine pracenja. U produzetak ispitivanja odlucio se ukljuditi

351 bolesnik (za 74 bolesnika nije ponudena ta moguénost zbog zatvaranja ispitivackih mjesta), $to ¢ini
reprezentativnu podskupinu izvornih 634 ispitanika. Brojevi ispitanika u analizama odnose se na sve ispitanike
koji su dostavili podatke iz dnevnika koje su vodili tijekom sezone peludi trave.

BRezultat za simptome: Srednja vrijednost dnevnog rezultata za simptome rinokonjunktivitisa kod svakog
pojedinog ispitanika tijekom sezone peludi trave. Simptomi rinokonjunktivitisa ukljucivali su curenje iz nosa,
zaCepljen nos, kihanje, svrbeZ nosa, osjecaj pijeska u o¢ima/crvenilo o¢iju/svrbez o¢iju i suzenje o¢iju. Rezultat
za simptome rinokonjunktivitisa kretao se od 0 do 18; gornja vrijednost ozna¢ava dugotrajne i vrlo teske
simptome u svim navedenim kategorijama. U ispitivanju je 95% svih zabiljezenih rezultata iznosilo 9 ili manje.
CRezultat za primjenu lijekova: Srednja vrijednost dnevnog rezultata za primjenu lijekova za rinokonjunktivitis
kod svakog ispitanika tijekom sezone peludi trave. Lijekovi koji su se mogli koristiti bili su loratidin (6 bodova
po tableti), olopatadin kapi za oko (1,5 bodova po kapi) (samo od 2. do 5. godine), budezonid sprej za nos (1 bod
po potisku) i prednizon u dozi od 5 mg (1,6 bodova po tableti). Rezultat za primjenu lijekova za
rinokonjunktivitis kretao se od 0 do 36; gornja vrijednost oznac¢ava dugotrajnu potrebu za visokim dozama svih

navedenih lijekova. U ispitivanju je 95% svih zabiljeZenih rezultata iznosilo 11 ili manje.

Tablica 3. Sekundarne mjere ishoda za djelotvornost od 1. do 5. godine u odraslih

Grazax Placebo Apsolutna Relativna p-vrijednost
Srednja Srednja razlika razlika* ANOVA
vrijednost | vrijednost Srednja [Cl g50]
(Medijan) | (Medijan) vrijednost
[CI 95%]
Lijecenje, 1. godina
Broj ispitanika” 282 286
;iilgtgt za kvalitetu 1,03 1.40 0,37 26% < 00001
(0,9) (1,4) [0,23; 0,50] [16%; 36%)] ’
Opcéa ocjena” 27% 49%
pea oc) 82% 55% [(20%: 34%]  [36%: 63%] < 0,0001
Dobri dani® 45% 33% 12% 38% < 00001
(40%) (22%) [8%; 17%] [23%; 53%] ’
Postotak bolesnika s viSe 16% 66%
od 50% dobrih dana® 40% 24% [8%; 24%]  [34%; 98%] 010001
Lijecenje, 2. godina
Broj ispitanika” 172 144
Rezultat za kvalitetu 0,85 1,26 0,41 33% < 0.0001
Zivota® (0,63) (1,05) [0,23; 0,59] [18%; 49%)] ’
Dobri dani® 49,6% 33,4% 16,2% 48% < 0.0001
(47,5%) (26,5%) | [9,4%; -22,9%] [28%; 69%] ’
Postotak bolesnika s vise 18,6% 65%
od 50% dobrih dana® 4rL% - 28.5% [7.5:207]  [26%: 104%] 20008
Dani bez simptoma i 45,8% 31,7% 14,2% 45% <0.0001
primjene lijekova” (42,6%) (24,1%) | [6,0%; 20,5%] [19%; 65%)] ’
Lijecenje, 3. godina
Broj ispitanika” 160 127
;S;il::st za kvalitetu 0,78 101 0,23 2304 00088
(0,60) (0,92) [0,07; 0,40] [7%; 40%)] ’
Dobri dani® 43,0% 30,4% 12,6% 41% 0.0004
(41,0%) (22,0%) | [5,6%; 19,7%] [18%; 65%] ’
Postotak bolesnika s vise 19%
od 50% dobrih dana® 43% 24% (omjer izgleda® 79% 0,0011%
2,4[1,4; 4,0])
Dani bez simptoma i 34,1% 24,1% 10,0% 41,7% 0.0035
primjene lijekova” (26,6%) (14,8%) | [3,3%; 16,7%]  [14%; 69%] ’
Pracenje, 4. godina
HALMED
8 29 - 11 - 2022

ODOBRENO




Broj ispitanika” 142 115

Rezultat za kvalitetu 0,82 1,07 0,25 23% 0.0041

Zivota® (0,64) (0,97) [0,08: 0,41] [7%; 38%] ’

Dobri dani® 50,0% 38,1% 11,9% 31% 0.0020
(51,9%) (31,6%) | [4,4%; 19,4%] [12%; 50%] ’

Postotak bolesnika s vise 19,1%

od 50% dobrih dana®® 53,1% 34,0% | (omjer izgleda® 56% 0,0031"

2,2[1,3; 3,7])
Dani bez simptoma i 35 20 27 6% 7,6% 270
.. .. F 2% ,6% . 0

primjene lijekova (25.7%) (17.2%) [104481(;/00] [1%: 54%] 0,0384

Praéenje, 5. godina

Broj ispitanika” 137 104

Rezultat za kvalitetu 0,69 0,85 0,16 19% 0.0587

Zivota® (0,56) (0,85) [-0,01; 0,33] [-2%; 38%] ’

Dobri dani® 49,7% 40,0% 9,74% 24% 0.0203
(51,1%) (32,9%) | [1,5%; 17,9%] [3%; 52%] ’

Postotak bolesnika s vise 14,5%

od 50% dobrih dana®® 49,5% 35,0% | (omjer izgleda® 41% 0,0280"

1,8[1,1; 3,1])
Dani bez simptoma i 33,5% 28,0% 5,5% 20% 0.1737
primjene lijekova” (25,9%) (18,2%) | [-2,4%; 13,4%] [-8%; 57%] ’

*Relativna razlika = |apsolutna razlika|/placebo; & omjer izgleda za izvrsnu kontrolu; # p-vrijednost za omjer
izgleda.

APrvotno se planiralo 1-godisnje ispitivanje; prvu je godinu dovrsilo 546 od pocetna 634 ispitanika. Ispitivanje je
produljeno za dodatne 2 godine lijeCenja i 2 godine pracenja. U produzetak ispitivanja odlucio se ukljuciti

351 bolesnik (za 74 bolesnika nije ponudena ta moguénost zbog zatvaranja ispitivackih mjesta), Sto ¢ini
reprezentativnu podskupinu izvornih 634 ispitanika. Brojevi ispitanika odnose se na sve ispitanike koji su
dostavili podatke iz dnevnika koje su vodili tijekom sezone peludi trave.

BKvaliteta Zivota ocjenjivala se Upitnikom o kvaliteti Zivota kod rinokonjunktivitisa, koji se sastoji od 28 pitanja
iz domena ograni¢enja aktivnosti, poteskoca sa spavanjem, nosnih simptoma, o¢nih simptoma, ostalih simptoma,
prakti¢nih problema i emocionalne funkcije. Visi rezultat odrazava losiju kvalitetu Zivota. Rezultat Upitnika o
kvaliteti Zivota kod rinokonjunktivitisa kretao se od 0 do 6; gornja vrijednost 0znacava dugotrajan i vrlo izraZen
utjecaj na sve domene. U ispitivanju je 95% svih zabiljezenih rezultata iznosilo 4 ili manje.

COpc'a ocjena: postotak ispitanika koji su opazili poboljSanje simptoma rinokonjunktivitisa tijekom sezone
lijeCenja u odnosu na vlastitu percepciju simptoma tijekom proteklih sezona.

PDobri dani: postotak dana tijekom kojih ispitanici nisu primijenili nijedan lijek za brzo ublazavanje simptoma i
tijekom kojih im je rezultat za simptome bio najvise 2.

£Za 3. godinu lije¢enja i 2 godine pracenja taj se postotak analizirao na temelju omjera izgleda za vise od

50% dobrih dana tijekom odgovarajuce sezone peludi trave.

FDani bez simptoma i primjene lijekova: postotak dana tijekom kojih ispitanici nisu primijenili nijedan lijek za
brzo ublazavanje simptoma i nisu imali nikakvih simptoma.

Statistic¢ki znac¢ajan ucinak dokazan je za svaki od simptoma rinokonjunktivitisa koji su se ocjenjivali
(curenje iz nosa, zacepljen nos, kihanje, svrbez nosa, osjecaj pijeska u o¢ima/crvenilo oCiju/svrbez
ociju i suzenje ociju).

U ispitivanju u kojem je lijecenje zapocelo blize sezoni peludi trave zabiljeZena su manja smanjenja
rezultata za simptome i primjenu lijekova; pocetak lijecenja lijekom Grazax priblizno 2 mjeseca prije
sezone peludi trave i nastavak lijeCenja tijekom sezone doveli su do smanjenja rezultata za simptome
za 16% (p=0,071) i smanjenja rezultata za primjenu lijekova za 28% (p=0,047) (potpuni skup
podataka za analizu).

Pedijatrijska populacija

Kratkoro¢na djelotvornost lijeka Grazax na rinokonjunktivitis ispitivala se u randomiziranom,
dvostruko slijepom, placebom kontroliranom ispitivanju (GT-12) provedenom u 238 djece (u dobi od
5 do 16 godina) s rinokonjunktivitisom induciranim izlaganjem peludi trave, neovisno o istodobnoj
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prisutnosti astme. Bolesnici su zapoceli lijeCenje prije sezone peludi trave te su ga nastavili tijekom

cijele sezone (Tablica 4).

Dugorocna djelotvornost lijeka Grazax ocjenjivala se u randomiziranom, dvostruko slijepom,
placebom kontroliranom, multinacionalnom ispitivanju (GT-21) provedenom u 812 djece (u dobi od
5 do 12 godina) koja su u anamnezi imala klinicki relevantan rinokonjunktivitis induciran izlaganjem

peludi trave, ali ne i astmu.

Svakodnevnim lije¢enjem lijekom Grazax tijekom 3 godine ostvaren je uéinak na simptome
rinokonjunktivitisa koji se odrzao i nakon lijecenja. U¢inak na simptome rinokonjunktivitisa bio je
primjetan pri ocjenama koje su se provodile tijekom cijelog 5-godisnjeg razdoblja ispitivanja, tijekom
2-godiS$njeg razdoblja pracenja nakon zavrSetka lijecenja i na kraju ispitivanja. Podaci o klini¢koj
djelotvornosti navedeni su u Tablici 4.

Tablica 4. Djelotvornost lijeka Grazax kod rinokonjunktivitisa u djece

Relativna
Apsolutna s
; razlika ..
Grazax | Placebo razlika (%) p-vrijednost
Cl g505
[ 95/] [Cl 95%]

GT-12
BrOJ_ ispitanika obuhvacenih 117 121
analizom

Primarne mjere ishoda

Rezultat za simptome 0,62 22%
rinokonjunktivitisa”™ 2,18 2,80 [0,10; 1,15]  [4%; 38%)] 0,0215
Rezultat za primjenu lijekova za | 7¢ 1,19 0,41 34% 0,0156
rinokonjunktivitis
Kljucéne sekundarne mjere ishoda

Rezultat za simptome

) A 1,07 27%
rlnokonjunkt!vmsa , vrhunac 2,84 3,91 [032:1,81]  [9%: 43%] 0,0059
sezone peludi trave

Rezultat za primjenu lijekova za 0
rinokonjunktivitis®, vrhunac 0,87 2,40 1,53 64% 0,0013
sezone peludi trave

Dobri dani® 0 0 9% 22%

52% 42% [1%: 17%]  [3%: 45%] 0,0225

GT-21
Broj ispitanika obuhvaéenih
potpunim skupom podataka za 398 414

analizu

Sekundarna mjera ishoda: Godi$nji simptomi rinokonjunktivitisa® tijekom sezone peludi trave

Lijecenje, 1. godina 19,4 25,5 2 ?g 4] 24% < 0,001

Lijecenje, 2. godina 203 | 288 | g N . 20% <0,001

Lijecenje, 3. godina 21,9 31,1 5 79212 8] 30% < 0,001

Pradenje, 4. godina 225 | 303 | 2 . 220 <0,001

Pracenje, 5. godina 19,6 25,5 2 25% 4] 23% 0,002

Sekundarna mjera ishoda: Dnevni simptomi rinokonjunktivitisa“ tijekom sezone peludi trave

Pracenje, 5. godina 15,2 19,5 [ 3544% 40] 22% 0,005
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Sekundarna mjera ishoda: Dnevni rezultat za primjenu lijekova za rinokonjunktivitis™ tijekom
sezone peludi trave

1,8

0
[0,9: 2.7] 27% < 0,001

Pracenje, 5. godina 49 6,7

*Relativna razlika = |apsolutna razlikal/placebo.

ARezultat za simptome: Srednja vrijednost dnevnog rezultata za simptome rinokonjunktivitisa kod svakog
pojedinog ispitanika tijekom sezone peludi trave. Simptomi rinokonjunktivitisa ukljuéivali su curenje iz nosa,
zaCepljen nos, kihanje, svrbez nosa, osjecaj pijeska u ocima/crvenilo o€iju/svrbez ociju i suzenje ociju.
Parametrijska analiza (podaci transformirani kvadratnim korijenom), relativna razlika inverzno transformiranih
prilagodenih srednjih vrijednosti.

®Rezultat za primjenu lijekova: Medijan dnevnog rezultata za primjenu lijekova za rinokonjunktivitis kod svakog
ispitanika tijekom sezone peludi trave. Lijekovi koji su se koristili bili su loratidin tablete, levokabastin kapi za
oko, budezonid sprej za nos i prednizolon tablete. Neparametrijska analiza, relativna razlika medijana.

Dobri dani: postotak dana tijekom kojih ispitanici nisu primijenili nijedan lijek za brzo ublazavanje simptoma i
tijekom kojih im je rezultat za simptome bio najvise 2. Parametrijska analiza (netransformirani podaci), relativna
razlika prilagodenih srednjih vrijednosti.

PSimptomi mjereni godisnjim VAS rezultatom: Rezultat na vizualnoj analognoj ljestvici (engl. visual analogue
scale, VAS) koji opisuje ,,kakva je ispitanikova peludna groznica bila tijekom proteklih tjedan dana“ na ljestvici
od 100 mm, u rasponu od ,,nema simptoma‘’ do ,,teski simptomi‘‘ (procjenjuje se jednom). Parametrijska
analiza, relativna razlika prilagodenih srednjih vrijednosti.

ESimptomi mjereni dnevnim VAS rezultatom: Srednja vrijednost dnevnog rezultata na vizualnoj analognoj
ljestvici (VAS) koji opisuje ,,kakva je ispitanikova peludna groznica bila danas® na ljestvici od 100 mm, u
rasponu od ,,nema simptoma“’ do ,,teski simptomi*, tijekom 14-dnevnog razdoblja. Parametrijska analiza
(podaci transformirani kvadratnim korijenom), relativna razlika inverzno transformiranih prilagodenih srednjih
vrijednosti.

FRezultat za primjenu lijekova: Srednja vrijednost dnevnog rezultata za primjenu lijekova za rinokonjunktivitis
tijekom 14-dnevnog razdoblja. Parametrijska analiza (podaci transformirani kvadratnim korijenom), relativna
razlika inverzno transformiranih prilagodenih srednjih vrijednosti.

5.2 Farmakokineti¢ka svojstva

Glavni dio alergena u lijeku Grazax ¢ine polipeptidi i proteini, za koje se ocekuje da ¢e se razgraditi
do aminokiselina i malih polipeptida u lumenu probavnog sustava i tkivima. Ne ocekuje se da ¢e se
alergeni iz lijeka Grazax apsorbirati u krvozilni sustav u znacajnoj mjeri. Stoga nisu provedena
farmakokinetic¢ka ispitivanja na zivotinjama ni klini¢ka ispitivanja farmakokoineti¢kog profila i
metabolizma lijeka Grazax.

5.3 Neklinicki podaci o sigurnosti primjene

Konvencionalna ispitivanja opée toksi¢nosti u miSeva nisu ukazala ni na kakav poseban rizik za ljude.
U toksikoloskim ispitivanjima u pasa primjena dnevne doze tijekom 52 tjedna bila je povezana s
vaskulitisom/perivaskulitisom u muZjaka, ali ne i Zenki. Ne o¢ekuje se da postoji rizik od razvoja
vaskulitisa/perivaskulitisa u ljudi. U kombiniranom ispitivanju plodnosti i embriofetalnog razvoja u
miseva primjena lijeka nije utjecala na uspjesnost parenja ni plodnost te nisu utvrdeni Stetni ucinci na
plod. U ispitivanju prenatalnog/postnatalnog razvoja u miSeva zabiljeZen je normalan razvoj.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1 Popis pomo¢énih tvari

Zelatina (riblja)

manitol

natrijev hidroksid (za podeSavanje pH)

6.2 Inkompatibilnosti

Nije primjenjivo.
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6.3 Rok valjanosti

5 godina.

6.4 Posebne mjere pri cuvanju lijeka
Lijek ne zahtijeva posebne uvjete ¢uvanja.
6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

Aluminijske blister kartice s odstranjivom aluminijskom folijom uloZene u kartonsku kutiju. Jedna
blister kartica sadrzi 10 sublingvalnih liofilizata.

Veli¢ine pakiranja: 30 (3 x 10) sublingvalnih liofilizata, 90 (9 x 10) sublingvalnih liofilizata i
100 (10 x 10) sublingvalnih liofilizata.

Na trzistu se ne moraju nalaziti sve veliCine pakiranja.
6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
ALK-Abell6 A/S

Boge Alle 6-8

2970 Horsholm

Danska

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

HR-H-377814790

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA

01.07.2021./ -

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

16.09.2022.

HALMED
12 29 - 11 - 2022
ODOBRENO




