Priloha ¢.2 k notifikacii o zmene, ev.¢.: 2022/03120-Z1B

Suhrn charakteristickych vlastnosti lieku
1. NAZOV LIEKU

GRAZAX, 75 000 SQ-T, sublingvalny lyofilizat

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Standardizovany extrakt alergénov travového pel’u z timotejky lénej (Phleum pratense) 75 000 SQ-
T* v sublingvalnom lyofilizate.

* [Standardised Quality units Tablet (SQ-T) = Tableta so $tandardizovanym poctom jednotiek kvality
(SQ-M)]

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri East’ 6.1.

3.  LIEKOVA FORMA
Sublingvalny lyofilizat

Biely az sivobiely okrtihly sublingvalny lyofilizat oznaceny vyrazenym znakom na jednej strane.

4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Ochorenie modifikujaca lie¢ba rinitidy a konjunktivitidy vyvolané travovym pel'om u dospelych
pacientov a deti (star$ich ako 5 rokov) s klinicky vyznamnymi priznakmi a diagnostikované
pozitivnym koznym prick testom a/alebo Specifickym IgE testom na travovy pel.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Davkovanie

Odporucana davka pre dospelych a pre deti (starSie ako 5 rokov) je jeden sublingvalny lyofilizat
(75 000 SQ-T) denne.

Liecbu liekom Grazax mdzu zac¢at’ iba lekari so skusenost’ami s lie¢bou alergickych ochoreni

a s liecbou alergickych reakecii.

Starsia populdcia
K dispozicii nie su ziadne klinické skusenosti s imunoterapiou liekom Grazax u star§ich pacientov
(starsich ako 65 rokov).

Pediatricka populacia

Liecba liekom Grazax u deti by mala byt realizovana lekarmi, ktori maju skusenosti s liecbou
alergickych ochoreni u deti. K dispozicii nie su ziadne klinické skuisenosti s imunoterapiou liekom
Grazax u deti mladsich ako 5 rokov.

Sposob podavania
Aby mohli pacienti a lekari hovorit’ o pripadnych neziaducich G¢inkoch a moznych protiopatreniach,
odporica sa uzit’ prvy sublingvalny lyofilizat pod lekarskym dohl'adom (20-30 mint).
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Pocas sezdny travového pel’u sa klinicky ucinok lie€by na alergicku rinitidu a konjunktivitidu
vyvolant trdvovym pelom ocakéva, ak sa lieCba za¢ne najmenej 4 mesiace pred zac¢iatkom sezdny
travového pel'u a pokracuje sa s iou pocas sezony. Ak sa liecba zacne 2-3 mesiace pred sezénou,
moze sa dosiahnut’ tiez urcity ucinok. Ak sa pocas prvej pel'ovej sezony nepozoruje ziadne vyznamné
zlepSenie priznakov, nie je indikacia na pokra¢ovanie liecby. Odporuca sa pokracovat’ v liecbe liekom
Grazax denne po dobu troch rokov idacich za sebou na dosiahnutie dlhodobej G¢innosti a uc¢inku
modifikujuceho ochorenie.

Grazax je sublingvalny lyofilizat. Sublingvalny lyofilizat sa ma vybrat’ z pretlaovacieho balenia
suchymi prstami a vlozit’ pod jazyk, kde sa rozpusti.

Priblizne 1 minatu sa nema prehitat’. Pogas nasledujticich 5 minit sa nema pozivat jedlo ani népoje.
Sublingvalny lyofilizat sa ma uzit’ okamzite po otvoreni pretlacovacieho balenia.
4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na ktorikol'vek z pomocnych latok (Gplny zoznam pomocnych latok, pozri Cast’ 6.1).
Malignita alebo systémové ochorenie postihujuce imunitny systém, napr. autoiminne ochorenia,
imunokomplexové ochorenia alebo ochorenia imunitnej nedostato¢nosti.

Zapalové stavy v ustnej dutine so zavaznymi priznakmi, ako je oralny lichen planus s ulceraciami
alebo zavazna oralna mykoza.

Pacienti s nekontrolovanou alebo zavaznou astmou (dospeli: FEV1 < 70 % prediktivnej hodnoty po
adekvatnej farmakologicke;j liecbe; deti: FEV1< 80 % prediktivnej hodnoty po adekvatnej
farmakologickej lie¢be) nemaji byt lieceni liekom Grazax.

4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZzivani

Zavazné systémové alergicke reakcie

Na zaklade postmarketingovych skusenosti boli hlasené zavazné anafylaktické reakcie, preto je na
zacCiatku liecby dolezity lekarsky dohl’ad. V niektorych pripadoch doslo k zavaznej anafylaktickej
reakcii po davkach, ktoré nasledovali po ivodnej davke.

Nastup systémovych priznakov modze zahfiat’ sCervenanie, intenzivne svrbenie dlani a chodidiel

a ostatnych casti tela (ako pri zihl'avke). MozZe sa tiez prejavit’ pocit horti¢avy, celkova nevolnost’

a nekl'ud, alebo tizkost’. V pripade zavaznych systémovych reakcii, angioedému, tazkosti s prehitanim,
dychacich tazkosti, zmeny hlasu, hypotenzie alebo pri pocite plnosti hrdla je potrebné okamzite
vyhladat’ lekara. V takychto pripadoch sa ma natrvalo ukon¢it’ lie¢ba, alebo pokial’ lekar nerozhodne
inak. Ak u pacientov so stucasnou astmou ddjde ku zhorSeniu jej prejavov a priznakov, lie¢ba sa ma
ukongit’ a treba sa okamzite poradit’ s lekarom, aby zhodnotil jej pokracovanie.

U pacientov, ktori uz mali systémovu reakciu na tradvovi subkutdnnu imunoterapiu, méze byt zvysené
riziko zavaznej reakcie na Grazax. Zaciatok liecby liekom Grazax sa ma dosledne zvazit' a ma sa
zabezpecit’ dostupnost’ prostriedkov na liecbu pripadnych reakcii na liecbu.

Zavazné anafylaktické reakcie sa mozu liecit’ adrenalinom. Zvazte, ¢i by vas pacient bol schopny
tolerovat’ adrenalin (napr. liecba tricyklickymi antidepresivami, IMAO, COMTI a / alebo beta-
blokatormi) v zriedkavych pripadoch zavaznej systémovej alergickej reakcie. U pacientov so
srdcovym ochorenim moze byt’ zvysené riziko v pripade zavaznych systémovych alergickych reakcii.
Klinické skusenosti s liecbou liekom Grazax u pacientov so srdcovym ochorenim st obmedzené.

Lokalne alergické reakcie
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Pocas lie¢by liekom Grazax je pacient vystaveny alergénu, ktory spdsobuje alergické priznaky. Pocas
liecby preto mozno oc¢akéavat’ predovsetkym mierne az stredne zavazné lokalne alergické reakcie. Ak
U pacienta nastanti vyznamné lokalne neZiaduce reakcie z lie¢by, ma sa zvazit’ protialergicka lie¢ba
(napr. antihistaminikami).

Stav v ustnej dutine
V pripade chirurgického vykonu Vv ustnej dutine, vratane extrakcie zubu a vypadnutia mliecneho zubu
u deti, sa ma lie¢ba liekom Grazax prerusit' na 7 dni, aby sa umoznilo zahojenie tistnej dutiny.

Astma

Astma je znamym rizikovym faktorom zavaznych systémovych alergickych reakcii. Grazax sa
neskumal u pacientov so zdvaznou a nekontrolovanou astmou. Pacienti s astmou musia byt
informovani o potrebe okamzite vyhl'adat’ lekarsku starostlivosti, ak sa ich astma nahle zhorsi.

U pacientov s astmou, ktori maji akutnu infekciu dychacich ciest, sa ma lie¢ba liekom Grazax odlozit,
az kym infekcia nezmizne.

Eozinofilna ezofagitida

V postmarketingovom sledovani boli v stivislosti s liecbou liekom Grazax hlasené ojedinelé pripady
eozinofilnej ezofagitidy. U pacientov so zavaznymi alebo pretrvavajticimi gastroezofagealnymi
priznakmi, ako je dysfagia, alebo dyspepsia, je treba zvazit’ prerusenie lieCby liekom Grazax.

Subezna vakcindcia

Nie su k dispozicii klinické sktisenosti subeznej liecby liekom Grazax a vakcinacie. Vakcinaciu mozno
vykonat bez prerusovania lie¢by liekom Grazax po lekarskom vysetreni celkového zdravotného stavu
pacienta.

Alergia na potraviny

Grazax obsahuje Zelatinu ziskanu z ryb. Dostupné udaje nenaznacuju zvysené riziko alergickych
reakcii u tazkych alergikov na ryby. Pri zacati lieCby liekom Grazax u tychto pacientov sa vSak
odporuca opatrnost’.

4.5 Liekové a iné interakcie
Neuskutocnili sa ziadne interak¢éné $tadie u ludi.

Subezna liecba symptomatickymi antialergikami (napr. antihistaminika, kortikosteroidy
a/alebo stabilizatory Zirnych buniek) moze zvySovat’ troveii tolerancie pacienta na imunoterapiu.

Su k dispozicii obmedzené tidaje o moznych rizikach subeznej imunoterapie S inymi alergénmi pocas
lie¢by liekom Grazax.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Nie su k dispozicii ziadne klinické skasenosti s pouzivanim lieku Grazax u gravidnych Zien. Stidie na
zvieratach nepreukazali zvySené riziko pre plod. Liecba liekom Grazax sa nema zacinat’ pocas
gravidity. Ak sa pocas liecby zisti gravidita, lieCba mdze pokracovat’ po vyhodnoteni celkového stavu
pacientky (vratane funkcie pl'ic) a reakcii na predchadzajtice podavanie lieku Grazax. U pacientiek s
existujucou astmou sa odporaca dokladné sledovanie pocas gravidity.

Dojcenie
Nie st k dispozicii ziadne klinické tidaje o pouzivani lieku Grazax pocas dojéenia. Nepredpokladaju sa

ziadne ucinky na dojcata.

Fertilita
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Neexistuju ziadne klinické tidaje tykajice sa fertility a uzivania lieku Grazax. Pocas
lie¢by liekom Grazax nebol u mysi zisteny Zziadny vplyv na parenie alebo fertilitu (pozri ¢ast’ 5.3).

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Liecba liekom Grazax nema Ziadny alebo iba zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a
obsluhovat’ stroje.

4.8 Neziaduce Gcinky

Suhrn bezpecnostného profilu

Pacienti, ktori uzivaju Grazax, maju primarne o¢akavat’ mierne az stredne zavazné lokalne alergické
reakcie, ktoré sa objavia na zaciatku lie¢by a ktoré maju sklon spontanne ustupovat do 1 az 7 dni.
Najcastejsie hlasenymi neziaducimi uc¢inkami su svrbenie Ust, podrazdenie hrdla a opuchy ust. Vo
vécsine pripadov sa o¢akava, ze reakcia zacne do 5 mintt po podani lieku Grazax, v kazdy den
vyskytu, a po uplynuti niekol’kych minat az hodin ustapi. Mozu sa vyskytnat’ zavaznejsie
orofaryngalne alebo systémové alergické reakcie (pozri Cast’ 4.4).

Tabulkovy zoznam neZiaducich reakcii

Tabul’ka €. 1, uvadzajtica neZiaduce reakcie, je zaloZzena na udajoch z placebo-kontrolovanych
klinickych s§tadii skimajucich Grazax u dospelych a pediatrickych pacientov so sezonnou alergickou
rinokonjunktivitidou vyvolanou travovym pel'om, vratane pacientov s miernou az stredne zavaznou
existujucou astmou vyvolanou travovym pelom a zo spontannych hlaseni.

Neziaduce reakcie su rozdelené do skupin na zaklade frekvencie podl'a MedDRA konvencie: vel'mi
Casté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10), menej Casté (> 1/1000 az < 1/100), zriedkavé
(> 1/10 000 az < 1/1000), vel'mi zriedkavé (< 1/10 000).

Tabulka €. 1: Neziaduce uéinky

Trieda organovych | Castost’ vyskytu Neziaduce Gcinky
systémov
Poruchy imunitného | Menej casté Anafylakticka reakcia, systémové alergické reakcie
systému
Poruchy nervového
systému Menej Casté Dysgeuzia, parestézia
Poruchy oka Casté Svrbenie o¢i, zapal spojoviek, opuch o¢i
Menej casté Prekrvenie o¢i, podrazdenie oci, zvySené slzenie
Poruchy ucha a Vel’mi ¢asté Svrbenie usi
labyrintu Menej Casté Neprijemné pocity v uchu, bolest’ ucha
Zriedkavé Opuch usi
Poruchy srdca a Menej casté Palpitacie
srdcovej Cinnosti
Poruchy dychace;j Vel’mi asté Podrazdenie hrdla
sustavy, hrudnika a Casté Kychanie, kasel’, sucho v krku, dychavi¢nost’,
mediastina orofaryngedlna bolest’, opuch hltanu, vodnaty vytok
Z nosa, stiahnutie hrdla, svrbenie v nose
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Menej Casté Hypestézia hltana, hypertrofia mandli, edém hrtana,
dysfonia, erytém hltanu
Zriedkavé Bronchospazmus
Poruchy Vel’mi Casté Svrbenie v tstnej dutine, opuch v tistach
gastrointestindlneho | Casté Opuch pier, diskomfort v ustnej dutine, parestézia Ust,
traktu stomatitida, dysfagia, bolest’ brucha, hnacka, dyspepsia,

nauzea, vracanie, erytém ustnej sliznice, pluzgiere
Vv ustach, bolest’ v istnej dutine, svrbenie pier

Menej casté Sucho v Gstach, pluzgiere na perach, cheilitis,
odynofagia, rozsirené slinné zl'azy, nadmerné
vylucovanie slin, poruchy jazyka, glositida, gastritida,
refluxna choroba pazeraka, abdominalny diskomfort,
vredy na perach, pluzgiere Ustnej sliznice,

Zriedkavé Eozifilna ezofagitida
Poruchy koze a Casté Pruritus, urtikéria, vyradzka
podkozného tkaniva | Menej Casté Angioedém, erytém,
Celkové poruchy a Casté Unava, diskomfort na hrudniku
reakcie v mieste Menej casté Pocit cudzieho telesa

podania

Popis vybranych neziaducich reakcii
Ak u pacienta nastant vyznamné neziaduce G¢inky liecby, ma sa zvazit’ protialergicka liecba.

Na zaklade postmarketingovych skusenosti boli hlasené zavazné anafylaktické reakcie, vratane
anafylaktického Soku. Na zaciatku lieCby je preto dolezitym opatrenim lekarsky dohlad. V niektorych
pripadoch doslo k zavaznej anafylaktickej reakcii po davkach, ktoré nasledovali po tvodnej davke.
Prosim pozri Cast’ 4.2 a 4.4.

V pripade zavaznych systémovych reakcii, angioedému, tazkosti s prehitanim, dychacich tazkosti,
zmeny hlasu, pri hypotenzii alebo pri pocite plnosti hrdla je potrebné okamzite vyhl'adat’ lekara.
V takychto pripadoch sa ma liec¢ba ukon¢it’ natrvalo alebo pokial’ lekar neodporuci inak.

Pediatrickd populacia

Celkovo bol profil neZiaducich ucinkov v pediatrickej populacii lieGenej liekom Grazax podobny ako
u dospelych. Vicsina udalosti sa pozorovala s podobnou ¢astostou vyskytu u pediatrickych pacientov
v porovnani s dospelymi. U pediatrickej populacie je vyskyt podrazdenia o¢i, bolesti ucha, opuchu
ucha erytému hltana a pluzgierov na sliznici ust vo vyssej frekvencii, ako je uvedené v tabul’ke ¢. 1:
podrazdenie oci, bolest’ ucha, erytém hltana, pluzgiere na sliznici tist mali vel'mi ¢asty vyskyt a opuch
usi menej Casty. Neziaduce t€¢inky boli vic¢Sinou mierne az stredne zavazné.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziiuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie
V stadiach 1. fazy boli dospeli pacienti s alergiou na travovy pel’ vystaveni ddvkam az
1 000 000 SQ-T. Udaje o expozicii davkam presahujicim odporuc¢ent denna davku 75 000 SQ-T

u deti nie s dostupné.

Ak sa uziji davky vyssie, ako je odporacana denna davka, riziko vedl'ajSich Gi¢inkov sa moze zvysit,
vratane rizika systémovych alergickych reakcii alebo zavaznych lokalnych alergickych reakcii.
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V pripade zavaznych reakcii ako je angioedém, tazkosti s prehitanim, dychacich tazkosti, zmeny
hlasu alebo pri pocite plnosti hrdla je potrebné okamzité lekarske vysetrenie. Takéto reakcie sa maju

liecit’ nalezitou symptomatickou medikaciou.

V takychto pripadoch sa ma liecba ukoncit’, pokial’ lekar neurci inak.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeutickd skupina: Extrakty alergénov, travovy pel’, ATC koéd: VO1AAO02.

Mechanizmus ucinku

Grazax predstavuje alergénovu imunoterapiu. Alergénova imunoterapia liekmi obsahujicimi alergény
je opakované podavanie alergénov alergickym pacientom s cielom modifikovat’ imunologickil
odpoved’ na alergén a dosiahnut’ trvalé zmiernenie priznakov, zniZzenu potrebu lickov a zlepSenie
kvality zivota pocas naslednej prirodzenej expozicie alergénom.

Liecba liekom Grazax modifikuje ochorenie pacientov s rinitidou a rinokonjuktivitidou vyvolanou
travovym pelom s klinicky vyznamnymi priznakmi. Modifik4cia ochorenia u dospelych a deti sa
preukazala pretrvavajucimi postlie¢ebnymi uc¢inkami na rinokonjuktivitidu pozorovanymi po dobu 2
rokov po ukonceni 3 roénej liecby liekom Grazax.

Cielom farmakodynamického uc€inku je imunitny systém. Zamerom je vyvolat’ imunitna reakciu proti
alergénom, ktorymi je liegeny pacient. Uplny a presny mechanizmus G&inku vzhP’adom na klinicky
ucinok $pecifickej imunoterapie nie je tplne objasneny a zadokumentovany. Ukazalo sa, Ze lieCba
liekom Grazax indukuje systémovi kompetitivnu protilatkovii odpoved’ na travovy pel’, ¢o indukovalo
zvySenie Specifického IgGs pocas 3 rokov liecby. Zvysenie Specifického 1gG4 pretrvavalo este 2 roky
po ukonceni lie€by liekom Grazax. Klinicky vyznam tychto nalezov nebol potvrdeny.

Klinické uéinnost’ a bezpecénost’ U dospelvch

Ucinnost’ lieku Grazax podavaného jedenkrét denne na rinokonjunktivitidu sa vyhodnocovala

v randomizovanej, dvojito zaslepenej, placebom kontrolovanej, multinarodne;j $tudii (GTO08), do ktorej
bolo zahrnutych 634 dospelych pacientov s rinokonjunktivitidou vyvolanou tr&vovym pel'om. 72 %
pacientov malo pozitivne kozné prick testy na jeden alebo viacero alergénov nez travovy pel’.
Uginnost bola hodnotena na zaklade priemerného denného skore priznakov rinokonjunktivitidy a
skore medikacie pocas jednej sezony travového pelu. Liecba sa zac¢ala najmenej 16 tyzdnov pred
predpokladanym zaCiatkom prvej sezony travového pel'u a pokracovala pocas celého roka.

Denné podavanie lieku Grazax dospelym pacientom po dobu troch rokov viedlo k modifikacii
ochorenia, ¢o sa preukazalo pretrvavajiucim uc¢inkom po ukonceni terapie (i€inok bol preukazany po 1
a 2 rokoch nasledného sledovania). Stupen tc¢inku v priebehu 5 sezon sa menil s vrcholom v sezone 2
a moznou tendenciou k postupnému znizovaniu od sezony 3 K sezone 5 (1 dodato¢na lieCebna sezona
+ 2 sezony nasledného sledovania). Zmena v lieebnom ucinku nasledovala zmenu v expozicii
travovym pelom. V stcasnosti sa vSak neda urcit’, ¢i pokles expozicie travového pel'u je jedinym
vysvetlenim pre moznt tendenciu k postupnému znizovaniu u¢inku terapie, zaznamenaného v sezéne
3-5.

Utinnost’ a bezpeénost’ lieku Grazax sa podas sezony travového pel'u nezistovala u pacientov s
vyznamnymi alergickymi priznakmi spésobenymi inymi alergénmi nez travovy pel’.

Vysledky 3-ro¢nej dennej liecby liekom Grazax (prvy az treti rok) a 2-ro¢ného obdobia nasledného
sledovania (Stvrty az piaty rok) u dospelych st uvedené v tabul’ke ¢. 2 a tabulke ¢. 3.

Tabul’ka €. 2: Primarne ciel'ové parametre ucinnosti u dospelych, 1. — 5. rok
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Liecba Liecba Liecba Poliecebné Polie¢ebné
1. rok 2. rok 3. rok sledovanie sledovanie
4. rok 5. rok
Pocet jedincov v celom
analyzovanom subore
Grazax 282 172 160 142 137
Placebo 286 144 127 115 104
Skore priznakov rinokonjunktivitidy®
Grazax: priemer (median) 2,85 (2,6) 2,40 (1,94) 2,56 (2,04) 2,68 (2,27) 2.56 (2.18)
Placebo: priemer (median) 4,14 (3,8) 3,76 (3,45) 3,59 (3,23) 3,63 (3,27) 3.40 (3.15)
Rozdiel v priemeroch
Absolutny 1,29 1,36 1,04 0,95 0,84
[Cl g50¢] [0,90; 1,68] [0,86; 1,86] [0,52;1,56] [0,40; 1,50] [0,28; 1,41]
Relativny ku placebu (%) 31 % 36 % 29 % 26 % 25 %
[C1 950] [22 %; 41 %] | [23 %; 49 %] | [14 %; 43 %] | [11 %; 41 %] | [9 %; 37 %]
p-hodnota ANOVA < 0,0001 < 0,0001 0,0001 0,0007 0,0037
Rozdiel v medidnoch
Absolutny 1,2 1,51 1,19 1,00 0.97
Relativny ku placebu (%) 32% 44 % 37 % 31 % 31 %
Rinokonjunktivitida - skére medikacie ©
Grazax: priemer (median) 1,65 (1,0) 1,74 (0,46) 1,82 (0,82) 2,32 (1,23) 2.42 (1.62)
Placebo: priemer (median) 2,68 (2,2) 3,19 (1,71) 3,04 (2,07) 3,25 (2,58) 3.04 (2.06)
Rozdiel v priemeroch
Absolutny 1,03 1,45 1,22 0,93 0.62
[Cl o5%) [0,63; 1,44] [0,75; 2,16] [0,52;1,92] [0,24;1,72] | [-0,15; 1,38]
Relativny ku placebu (%) 39 % 46 % 40 % 29 % 20 %
[Cl o5%) [24 %; 54 %] | [24 %; 68 %] | [17 %; 63 %] | [4 %; 53 %] | [-8 %; 40 %]
p-hodnota ANOVA < 0,0001 < 0,0001 0,0007 0,0215 0,1136
Rozdiel v medianoch
Absolutny 1,2 1,25 1,25 1,35 0.44
Relativny ku placebu (%) 55 % 73% 60 % 52 % 21 %

alebo niZsiu.

A Studia bola povodne planovana ako jednoro¢na. Z pdvodne zaradenych 634 jedincov bolo v prvom roku
ukong&enych 546. Stidia bola prediZena o dva roky lie¢by a dva roky sledovania po ukonéeni $tudie. Pri
roz§ireni bolo zaradenych do stadie 351 jedincov (74 do stadie zaradeni neboli, nakol'’ko boli uz centra
uzavreté), a tito predstavovali reprezentativnu podskupinu povodnych 634 jedincov. Pocet subjektov

v analyzach su vSetci pacienti, ktori vyplnili dennik pocas pel'ovej sezony.
B Skore priznaku: Stredné skore dennych priznakov rinokonjuktivitidy pre kazdého jedinca v sezéne travového
pel’u. Priznaky rinokonjunktivitidy zahfiiaji vytok z nosa, upchaty nos, kychanie, svrbivy nos, pocit rezania v
oku/Cervené/svrbivé oci a slzavé oci. Skore bolo hodnotené v rozsahu 0-18, vysoka hodnota znamenala
predizené zavazné symptomy vo vietkych kategoriach. 95 % vietkych zaznamov v $tudii malo hodnotu 9

€ Skore medikacie: Stredné skore medikacie rinokonjuktivitidy pre kazdého jedinca v sezone travového pel’u.
Na medikaciu bol pouzity loratadin (6 bodov za tabletu), olopatidin o¢na instilacia (1,5 bodu za kvapku) (iba
v rokoch 2-5), budezonid nosovy sprej (1 bod za vstreknutie) a prednizén 5 mg (1,6 bodu za tabletu).

Skore medikacie rinokonjunktivitidy bolo hodnotené v rozsahu 0-36, vysoka hodnota znamenala dlhodobt
potrebu vysokych davok vsetkych liekov. 95 % vsetkych zdznamov v §tadii malo hodnotu 11 alebo nizsiu.

Tabul’ka €. 3: Sekundarne ciel’ové parametre u¢innosti u dospelych, 1. — 5. rok

Absol. rozdiel  Relat. rozdiel* p-hodnota
Priemer [Cl o5 %] ANOVA
[Cl g5 %]

Grazax Placebo
Priemer Priemer
(Medidn) | (Median)
liecba 1.rok
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Pocet subjektov” 282 286
Skore kvality Zivota® 1,03 1,40 0,37 26 % <0,0001
(0,9) (1,4) [0,23; 0,50] [16 %; 36 %]
Celkové hodnotenie® 82 % 55 % 27 % 49 % <0,0001
[20 %; 34 %] [36 %; 63 %]
Dobré dni® 45 % 33% 12 % 38 % <0,0001
(40 %) (22 %) [8 %; 17 %] [23 %; 53 %]
Percento pacientov s 40 % 24 % 16 % 66 % <0,0001
viac ako 50 % [8 %; 24 %)] [34 %; 98 %]
dobrych dniP
liecba 2.rok
Pocet subjektov” 172 144
Skore kvality Zivota® 0,85 1,26 0,41 33% <0,0001
(0,63) (1,05) [0,23; 0,59] [18 %; 49 %]
Dobré dni® 49,6 % 334 % 16,2 % 48 % <0,0001
(47,5%) (26,5 %) [9,4% - [28 %; 69 %]
22,9 %]
Percento pacientov s 471 % 28,5% 18,6 % 65 % 0,0008
viac ako 50 % dobrych [7,5;29,7] [26 %; 104 %]
dniP
Dni bez symptomov a 45,8 % 31,7% 14,2 % 45 % <0,0001
medikécie” (42,6 %) (24,1 %) | [6,0%; 20,5 %] [19 %; 65 %]
liecba 3.rok
Pocet subjektov” 160 127
Skore kvality zivota® 0,78 1,01 0,23 23 % 0,0058
(0,60) (0,92) [0,07; 0,40] [7 %; 40 %]
Dobré dni® 43,0 % 30,4 % 12,6 % 41 % 0,0004
(41,0%) (22,0%) | [5,6 %; 19,7 %] [18 %; 65 %]
Percento pacientov s 43 % 24 % 19 % 79 % 0,0011%
viac ako 50 % (pomer
dobrych dniPE pravdepo-
dobnosti”
2,4[1,4;4,0])
Dni bez symptomov a 34,1 % 241 % 10,0 % 41,7 % 0,0035
medikacie” (26,6 %) (14,8%) | [3,3%; 16,7 %] [14 %; 69 %]
poliecebné sledovanie v 4. roku
Pocet subjektov” 142 115
Skore kvality Zivota® 0,82 1,07 0,25 23 % 0,0041
(0,64) (0,97) [0,08;0,41] [7 %; 38 %]
Dobré dni® 50,0 % 38,1 % 119% 31 % 0,0020
(51,9%) (31,6 %) | [44%;194%] [12 %; 50 %]
Percento pacientov s 53,1 % 34,0 % 19,1 % 56 % 0,0031*#
viac ako 50 % dobrych (pomer
dniP® pravdepodob.”
2,2 [1,3; 3,7])
Dni bez symptomov a 352% 27,6 % 7,6 % 27 % 0,0384
medikécie” (25,7%) (17,2 %) [0,41-14,77] [1 %-54 %]
poliecebné sledovanie
v 5. roku
Pocet subjektov” 137 104
Skore kvality Zivota® 0,69 0,85 0,16 19 % 0,0587
(0,56) (0,85) [-0,01; 0,33] [-2 %; 38 %]
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Dobré dni® 49,7 % 40,0 % 9,74 % 24 % 0,0203
(51,1%) (32,9%) | [1,5%;17,9%] [3 %; 52 %]
Percento pacientov s 49,5 % 35,0% 14,5 % 41 % 0,0280*
viac ako 50 % dobrych (pomer
dniPE pravdepodob.”
1,8[1,1; 3,1])
Dni bez symptémov a 335% 28,0 % 55% 20 % 0,1737
medikacie” (259%) (18,2%) [-2,4 %; [-8 %; 57 %]
13,4 %]

* Relativny rozdiel = absolutny rozdiel / placebo; @ pomer pravdepodobnosti vynikajtce;j
kontroly; # p-hodnota pomeru pravdepodobnosti

AStadia bola povodne planovana ako jednoro¢na. Z pévodne zaradenych 634 jedincov bolo

v prvom roku ukon&enych 546. Stidia bola prediZend o dva roky lie¢by a dva roky sledovania
po ukonceni studie. Pri rozsireni bolo zaradenych do $tudie 351 jedincov (74 do Stidie zaradeni
neboli, nakol'ko boli uz centra uzavreté), a tito predstavovali reprezentativnu

podskupinu pévodnych 634 jedincov. Pocet jedincov v analyzach st vSetci pacienti, ktori
vyplnili dennik pocas pelovej sezony.

B Kvalita zivota sa posudzovala podla dotaznika kvality Zivota s rinokonjunktivitidou, ktory
zahtnal 28 poloziek v oblastiach obmedzenia ¢innosti, problémy so spanim, priznaky nosové,
oc¢né, nie-nosové/o¢né, praktické problémy a emocionalne funkcie. Vyssie skore odraza horsiu
kvalitu Zivota. Rozsah hodnét dotaznika kvality zivota s rinokonjunktivitidou bol 0-6, vysoka
hodnota indikuje predizené a zdvazné ovplyvnenie. 95 % vietkych zaznamov v $tadii malo
hodnotu 4 alebo nizsiu.

€ Celkové vyhodnotenie: percentudlny podiel jedincov so zlepSenim priznakov
rinokonjunktivitidy pocas lieCebnej sezény v porovnani s predchadzajicimi sezoénami.

D Zdravé dni: percentualny podiel dni, ked’ jedinci nepouzili ziadnu nudzova medikaciu a ich
skore priznakov nebolo vyssie ako 2.

EPocas treticho roka a v 2 nasledujucich rokoch, analyzované pomocou pomeru
pravdepodobnosti, Ze pocas zodpovedajlcej pelovej sezony mate viac ako 50 % dni s dobrym
zdravotnym stavom.

FDni bez symptomov a medikécie: percento dni, kedy jedinci nemali Ziadne priznaky a neuzivali
ziadnu zachranni medikaciu.

Statisticky vyznamny Gi¢inok bol dokazany pre kazdy hodnoteny prejav rinokonjunktivitidy (vytok z
nosa, upchaty nos, kychanie, svrbivy nos, pocit rezania v oku/Cervené/svrbivé oci a slzavé oci).

V studiach s kratSou liecbou pred sezonou sa zistilo mensie znizenie priznakov a skore medikacie;
liecba liekom Grazax priblizne 2 mesiace pred a pocas sezony travového pel'u mala za nasledok
redukciu skore priznakov o 16 % (p=0,071) a redukciu skore medikacie o 28 % (p=0,047) (cely
analyzovany subor).

Pediatricka populacia

V randomizovanej, dvojito zaslepenej, placebom kontrolovanej $tadii (GT-12), do ktorej bolo
zahrnutych 238 deti vo veku 5-16 rokov s rinokonjuktivitidou vyvolanou travovym pel'om

s astmou/bez astmy sa sledovala kratkodoba G¢innost’ lieku Grazax na rinokonjunktivitidu.
Pacienti boli lie¢eni pred sezonou travového pel'u a pocas celej sezony (tabul'ka €. 4).

Dlhodoba ucinnost’ lieku Grazax sa sledovala v randomizovanej, dvojito zaslepenej, placebom
kontrolovanej medzinarodnej $tadii (GT-21), do ktorej bolo zahrnutych 812 deti vo veku 5-12 rokov
s klinicky vyznamnou anamnézou rinokonjunktivitidy vyvolanou travovym pelom a bez lekarskej
anamnézy astmy.

Denna liecba liekom Grazax po dobu 3 rokov viedla K trvalému €inku po liecbe priznakov
rinokonjunktivitidy. U¢inok na priznaky rinokonjunktivitidy bol zrejmy pocas celého 5-ro¢ného
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obdobia tadie, po¢as 2-roéného nasledného sledovania po ukonéeni lie¢by a na konci stadie. Udaje
0 klinickej u¢innosti stt uvedené v tabul’ke €. 4.

Tabulka ¢&. 4: Utinnost’ lieku Grazax na rinokonjunktivitidu u deti

10
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celkovej analyzy

Relativny
GRAZAX Placebo | Absolatny rozdiel* p-hodnota
rozdiel (%)
[Cl g5 9] [Cl g5 9]

GT-12
Pocet jedincov v celom 117 121
analyzovanom stibore
Primadrne ciel’ové parametre
Skére priznakov
rinokonjunktivitidy # 2,18 2,80 0,62 22 % 0,0215

[0,10; 1,15] [4 %; 38 %]
Skore medikacie
rinokonjunktivitidy & 0,78 1,19 0,41 34 % 0,0156
Zakladné sekunddrne ciel’ové parametre
Skore priznakov
rinokonjunktivitidy A, 2,84 3,91 1,07 27 % 0,0059
vrchol sezony travového [0,32; 1,18] [9 %; 43 %]
pelu
Skore medikacie
rinokonjunktivitidy B, 0,87 2,40 1,53 64 % 0,0013
vrchol sezony travového
pelu
Dobré dni © 52 % 42 % 9% 22 % 0,0225

[1%; 17 %] [3 %; 45 %]
GT-21
Pocet jedincov v subore 398 414

Sekunddrny ciel’ovy parameter: Rocéné priznaky rinokonjunktivitidy® pocas sezény travového

pelu
1. rok lie¢by 6,1 0

194 255 [2.7: 9.4] 24 % < 0,001
2. rok liecby 8,4 0

20,3 28,8 [5,0: 11,9] 29 % < 0,001
3. rok liecby 9,23 0

21,9 31,1 [5.7; 12,8] 30 % < 0,001
Polie¢ebné sledovanie, 6,7 0
rok 4 23,5 30,3 [3,1: 10,3] 22 % < 0,001
Poliecebné sledovanie, 5,8 0
rok 5 19,6 255 [2.2:9.4] 23 % 0,002
Sekunddrny ciel’ovy parameter: Denné priznaky rinokonjunktivitidy® pocas sezony travového
pelu
Poliecebné sledovanie, 4.4 0
rok 5 15,2 19,5 [1,35: 7,40] 22 % 0,005
Sekunddrny ciel’ovy parameter: Denné skore medikdcie rinokonjuktivitidy™ pocas sezény
travového pelu
Poliecebné sledovanie, 1.8 0
rok 5 4,9 6,7 [0.9; 2.7] 2% < 0,001

11
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* Relativny rozdiel = |Absolutny rozdiel| / Placebo.

A Skore priznakov: Stredné skore dennych priznakov rinokonjunktivitidy kazdého jednotlivca v
obdobi sezony travového pelu. Priznaky rinokonjunktivitidy zahfiiali vytok z nosa, upchany nos,
kychanie, svrbenie v nose, pocit piesku v ofiach, zaCervenanie/svrbenie o¢i a slzenie.
Parametrické analyza (druhou odmocninou transformované udaje), relativny rozdiel spétne
transformovanych upravenych priemerov.

B Skore lie¢by: stredné denné skore lie¢by kazdého jednotlivea v obdobi sezony travového pelu.
Pouzitymi liekmi boli loratadin tablety, levokabastin o¢nd instildcia, budezonid nosovy sprej a
prednison tablety. Neparametrickd analyza, relativny rozdiel strednych hodnot.

€ Dobré dni: percento dni, ked’ jednotlivci neuzili ziadnu nadzovi medikaciu a skére priznakov
nebolo vyssie ako 2. Parametricka analyza (netransformované udaje), relativny rozdiel
upravenych priemerov.

P Priznaky vyjadrené pomocou ro¢ného skore na vizuéalnej analogovej stupnici: Skore na
vizualnej analdgovej stupnici popisujtice ,,aka bola senna nadcha u daného jedinca v poslednom
tyzdni®, stupnica ma rozsah 100 mm v rozmedzi od Ziadnych po zavazné priznaky pocas
14-diiového obdobia. Parametricka analyza (druhou odmocninou transformované tidaje),
relativny rozdiel spitne transformovanych upravenych priemerov.

F Skore medikacie: Priemerné denné skore medikécie rinokonjunktivitidy pocas 14-diiového
obdobia. Parametricka analyza (druhou odmocninou transformované udaje), relativny rozdiel
spatne transformovanych upravenych priemerov.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Hlavna ¢ast’ alergénov v lieku Grazax st polypeptidy a proteiny, o ktorych sa predpoklada, Ze sa
rozstiepia na aminokyseliny a malé polypeptidy v traviacej sustave a v tkanivach. Predpoklada sa, ze
alergény z lieku Grazax sa nevstrebavaju do cievneho systému vo vyznamnom rozsahu. Preto neboli
robené ani ziadne farmakokinetické $tadie na zvieratach alebo klinické $tudie skiimajice
farmakokineticky profil a metabolizmus lieku Grazax.

5.3 Predklinické udaje o bezpecnosti

Konvenéné studie celkovej toxicity u mys$i neodhalili Ziadne osobitné riziko pre I'udi. V
toxikologickych stidiach na psoch denné davkovanie pocas 52 tyzdiov sa spajalo s vaskulitidou /
perivaskulitidou u psov, nie vSak u feniek. Nepredpoklada sa, ze existuje riziko vzniku vaskulitidy /
perivaskulitidy u 'udi. V kombinovanej $tudii plodnosti a embryofetalneho vyvoja na mysiach nebola
ovplyvnena Géinnost’ parenia a fertilita a neboli zistené Ziadne neziaduce nalezy na plod. V pre- /
postnatalnej vyvojovej stadii bol vyvoj mysi normalny.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Zelatina (rybi zdroj)

Manitol

Hydroxid sodny (na upravu pH)

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatelné.

6.3 Cas pouZitelnosti

5 rokov

12
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6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie
Tento liek nevyzaduje ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

Hlinikové pretlacovacie balenia so snimatel'nou hlinikovou f6liou vo vonkajsej papierovej skatul’ke.
Kazdé pretlacovacie balenie obsahuje 10 sublingvalnych lyofilizatov.

Velkosti balenia: 30 (3x10) sublingvalnych lyofilizatov, 90 (9x10) sublingvalnych lyofilizatov a 100
(10x10) sublingvalnych lyofilizatov.

Nie vSetky vel'kosti balenia musia byt uvedené na trh.

6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu

Vsetky nepouzité lieky alebo odpad vzniknuty z lickov maja byt zlikvidované v sulade s narodnymi
poziadavkami.
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