AUTORIZATIE DE PUNERE PE PIATA NR. 14140/2021/01-02-03 Anexa 2
Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

GRAZAX 75000 SQ-T liofilizat sublingual

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Extract alergenic standardizat din polen de graminee de la timoftica (Phleum pratense) 75000 SQ-T *
per liofilizat sublingual.

* [Comprimate cu unitati de calitate standardizate (SQ-T)]

Pentru lista tuturor excipientilor vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Liofilizat sublingual

Liofilizat sublingual, de forma rotunda, gravat pe una din suprafete, de culoare alba pana la aproape
alba.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Tratament modificator al bolii pentru rinitele si conjunctivitele induse de polenul de graminee la
adulti, adolescenti si copii (cu varsta de 5 ani sau peste), cu simptome relevante clinic si diagnosticate
printr-un test de intepare pozitiv si/sau test IgE specific polenului de graminee.

4.2 Doze si mod de administrare

Doze

Doza recomandata pentru adulti, adolescenti si copii (cu varsta de 5 ani sau mai mari) este un liofilizat

sublingual (75000 SQ-T) zilnic.

Tratamentul cu Grazax trebuie initiat numai de medici cu experientd in tratamentul bolilor alergice si
cu capacitatea de a trata reactiile alergice.

Pacienti varstnici
Experienta terapeutica privind imunoterapia cu Grazax la pacientii varstnici (cu varsta de 65 de ani sau
peste) este limitata.

Conpii si adolescenti

Tratamentul la adolescenti si copii trebuie initiat de medici cu experientd in tratamentul bolilor
alergice. Experienta clinica privind imunoterapia cu Grazax la copii Cu varsta sub 5 ani este limitata.
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Mod de administrare

Primul liofilizat sublingual trebuie luat sub supraveghere medical si pacientul trebuie monitorizat
timp 20-30 minute, pentru a permite discutarea si tratarea eventuald a oricarei reactii adverse.

Efectul clinic asupra rinitei alergice si conjuctivitei la polenul de graminee n sezonul polenului de
graminee este de asteptat atunci cand tratamentul este initiat cu cel putin 4 luni inainte de inceperea
preconizatd a sezonului de polen de graminee si continuat pe tot parcursul sezonului. Daca tratamentul
este initiat cu 2-3 luni Tnainte de sezon, se poate obtine o anumita eficacitate. Daca nu se observa o
ameliorare relevanta a simptomelor in timpul primului sezon de polen, nu exista nicio indicatie pentru
continuarea tratamentului. Pentru eficacitatea pe termen lung si un efect sustinut, se recomanda
continuarea tratamentului zilnic, timp de 3 ani consecutivi.

Grazax este un liofilizat sublingual. Liofilizatul sublingual trebuie luat cu degetele uscate din alveola
blisterului si plasat sub limba, unde se va dispersa.

Trebuie evitata inghitirea timp de aproximativ 1 minut. Alimentele si bauturile nu trebuie consumate
in urmatoarele 5 minute.

Liofilizatul sublingual trebuie luat imediat dupa deschiderea blisterului
4.3  Contraindicatii
Hipersensibilitate la oricare dintre excipienti (pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1).

Malignitati sau boli sistemice care afecteaza sistemul imunitar, de exemplu boli autoimune, boli cu
complexe imune sau imunodeficiente.

Afectiuni inflamatorii in cavitatea bucald cu simptome severe, cum ar fi lichen plan oral cu ulceratii
sau micoza orald severa.

Pacientii cu astm bronsic necontrolat sau sever (la adulti: FEV1 <70% din valoarea estimata dupa
tratamentul farmacologic adecvat, la copii: FEV1 <80% din valoarea estimata dupa tratamentul
farmacologic adecvat) nu trebuie tratati cu Grazax.

4.4  Atentioniri si precautii speciale pentru utilizare

Reactii alergice sistemice severe

In experienta dupa punerea pe piata, au fost raportate cazuri de reactii anafilactice grave si, prin
urmare, supravegherea medicala la inceputul tratamentului este o masura de precautie importanta.
In unele cazuri, reactia anafilactici grava a aparut la administrarea de doze ulterioare, dupa doza
initiala.

Debutul simptomelor sistemice poate include eritem facial, prurit intens la nivelul palmelor si talpilor
si Tn alte zone ale corpului (similar urticariei). Pot aparea, de asemenea, senzatie de caldura, disconfort
general si agitatie/anxietate. Trebuie solicitat imediat consult medical in caz de reactii sistemice
severe, angioedem, dificultati la inghitire, dificultati la respiratie, modificari ale vocii, hipotensiune
arteriali sau senzatie de plenitudine in gat. In astfel de cazuri, tratamentul trebuie intrerupt definitiv
sau pand la recomandarea medicului. Dacd pacientii cu astm bronsic prezinta simptome si semne care
indica agravarea astmului bronsic, tratamentul trebuie intrerupt si solicitat imediat consult medical,
pentru a evalua continuarea tratamentului.

La pacientii care au avut anterior o reactie alergica sistemica la imunoterapia cu graminee cu
administrare subcutanata riscul de a prezenta o reactie severa la Grazax poate fi crescut. Initierea
terapiei cu Grazax trebuie evaluata cu atentie si trebuie sé fie disponibile masuri pentru tratarea
reactiilor potentiale.



Reactiile anafilactice grave pot fi tratate cu adrenalina. Medicul trebuie sé ia n considerare daca
pacientul poate tolera administrarea de adrenalina (de exemplu, tratamentul cu antidrepresive
triciclice, IMAO, inhibitori COMT si/sau beta-blocante) in cazul rar al unei reactii alergice sistemice
Severe.

Pacientii cu afectiuni cardiace pot prezenta un risc crescut in cazul aparitiei reactiilor alergice
sistemice. Experienta clinica in ceea ce priveste tratamentul cu Grazax la pacienti cu afectiuni cardiace
este limitata.

Reactii alergice locale

Cand este tratat cu Grazax, pacientul este expus alergenului care cauzeaza simptomele alergice. Prin
urmare, reactiile alergice locale usoare pana la moderate sunt de asteptat in timpul perioadei de
tratament. Daca pacientul prezinta reactii adverse locale semnificative induse de tratament, trebuie
luate Tn considerare tratamentele cu medicamente antialergice (de exemplu, antihistaminice).

Statusul cavitatii orale
In cazul unei interventii chirurgicale orale, inclusiv extractia dentara sau dupa pierderea dintilor la
copii, tratamentul cu Grazax trebuie oprit timp de 7 zile, pentru a permite vindecarea cavitatii bucale.

Astm bronsic

Astmul bronsic este un factor de risc cunoscut pentru reactii alergice sistemice severe.

Grazax nu a fost studiat la pacientii cu astm bronsic sever si necontrolat.

Pacientii cu astm bronsic trebuie informati cu privire la necesitatea de a solicita imediat asistenta
medicala 1n cazul in care astmul bronsic li se agraveaza brusc.

La pacientii cu astm brongic $i care prezintd o infectie acuta a tractului respirator, initierea
tratamentului cu Grazax trebuie amanatd pana la disparitia infectiei.

Esofagita eozinofilica

In experienta dupa punerea pe piati, au fost raportate cazuri izolate de esofagiti eozinofilica in
asociere cu tratamentul cu Grazax. La pacientii cu simptome gastro-esofagiene severe sau persistente,
cum ar fi disfagia sau dispepsia, trebuie luata in considerare intreruperea tratamentului cu Grazax.

Vaccinarea simultand

Experienta clinica in ceea ce priveste vaccinarea simultana cu tratamentul cu Grazax este limitata.
Vaccinarea se poate face fara intreruperea tratamentului cu Grazax dupa evaluarea medicala a starii
generale a pacientului.

Alergie la alimente

Grazax contine gelatind derivata din peste. Datele disponibile nu au indicat un risc crescut de reactii
alergice la pacientii cu alergie la peste. Cu toate acestea, este recomandata precautie la initierea
tratamentului cu Grazax la acesti pacienti.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Nu s-au efectuat studii care sd investigheze interactiunile medicamentoase la oameni.
Tratamentul concomitent cu medicamente antialergice simptomatice (de exemplu antihistaminice,
corticosteroizi si/sau stabilizatori mastocitari) poate creste nivelul de toleranta al pacientului la

imunoterapie.

Exista date limitate disponibile cu privire la posibilele riscuri ale imunoterapiei simultane cu alti
alergeni Tn timpul tratamentului cu Grazax.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea



Sarcina

Nu exista date privind experienta clinica in cazul utilizarii Grazax la femeile gravide. Studiile la
animale nu indica un risc crescut pentru fetus. Tratamentul cu Grazax nu trebuie initiat in timpul
sarcinii. Daca apare o sarcind in timpul tratamentului, tratamentul poate continua dupa evaluarea starii
generale (inclusiv a functiei pulmonare) a pacientei si a reactiilor la administrarea anterioara de
Grazax. La pacientele cu astm bronsic preexistent, se recomanda supravegherea atenta in timpul
sarcinil.

Alaptarea
Nu sunt disponibile date clinice privind utilizarea Grazax in timpul aldptarii. Nu sunt anticipate efecte

asupra sugarilor alaptati.

Fertilitatea
Nu exista date clinice privind fertilitatea in cazul utilizarii Grazax. La soareci nu a existat niciun efect
asupra imperecherii sau fertilitatii la tratamentul cu Grazax (vezi pct. 5.3).

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Tratamentul cu Grazax nu are nicio influenta sau are o influenta neglijabila asupra capacitatii de a
conduce vehicule sau de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Pacientii care utilizeaza Grazax trebuie sa se astepte, in principal, la reactii alergice locale, usoare pana
la moderate, care apar preponderent la inceputul tratamentului si care tind sa dispara spontan in decurs
de 1 pana la 7 zile. Cele mai frecvent raportate reactii adverse sunt pruritul oral, iritatia gatului si edem
la nivelul gurii. Pentru majoritatea evenimentelor, debutul reactiei este anticipat in decurs de 5 minute
dupa administrarea Grazax, in fiecare zi de aparitie si este de asteptat sa se reduca dupa cateva minute
pana la ore. Pot aparea reactii alergice locale sau sistemice mai severe (vezi pct. 4.4).

Lista tabelard a reactiilor adverse

Tabelul 1 cu reactii adverse se bazeaza pe datele obtinute din studiile clinice controlate cu placebo,
care investigheaza utilizarea Grazax la pacientii adulti, adolescenti si copii cu rinoconjunctivita
alergica sezoniera indusa de polenul de graminee, incluzand pacientii cu astm bronsic indus de polen
de graminee usor pana la moderat si din raportari spontane.

Reactiile adverse sunt impartite in grupe conform conventiei MedDRA asupra frecventei: foarte
frecvente (>1/10), frecvente (>1/100 si <1/10), mai putin frecvente (>1/1000 si <1/100), rare (>1/
10000 si <1/1000), foarte rare (<1/10000).

Tabel 1. Reactii adverse

Aparate, sisteme si Frecventa Reactie adversa
organe
Tulburari ale sistemului | Mai putin Reactie anafilactica, reactie alergica sistemica
imun frecvente
Tulburari ale Mai putin Disgeuzie, parestezie
sistemului frecvente
nervos
Frecvente Prurit ocular, conjunctivita, lacrimare in exces
Tulburari
oculare Mai putin Hiperemie oculara, iritatie oculara, crestere a lacrimarii
frecvente
Tulburari Foarte frecvente | Prurit la nivelul urechii
Mai putin Disconfort la nivelul urechii, durere la nivelul urechii
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acustice si

frecvente

vestibulare Rare Tumefiere la nivelul urechii
Tulburari cardiace Mai putin Palpitatii
frecvente
Tulburari Foarte frecvente | Iritatie la nivelul gatului
respiratorii, Frecvente Stranut, tuse, gat uscat, dispnee, durere
toracice si orofaringiand, edem faringian, rinoree, senzatie de
mediastinale constrictie la nivelul gatului, prurit nazal
Mai putin Hipoestezie faringiana, hipertrofie a amigdalelor, edem
frecvente laringian, disfonie, eritem faringian
Rare Bronhospasm
Tulburari Foarte frecvente | Prurit oral, edem al cavititii bucale.
gastro-intestinale Frecvente Edem al buzelor, disconfort oral, parestezie orala,
stomatita, disfagie, dureri abdominale, diaree, dispepsie,
greatd, varsaturi, eritem al mucoasei bucale, ulceratii
bucale, dureri orale, prurit la nivelul buzelor.
Mai putin Xerostomie, vezicule la nivelul buzelor, cheilita,
frecvente odinofagie, glande salivare marite, hipersecretie
salivard, disconfort la nivelul limbii, glosita, gastrita,
boala de reflux gastroesofagian, disconfort abdominal,
ulcerare a buzelor, vezicule la nivelul mucoasei bucale
Rare Esofagita eozinofilica
Afectiuni Frecvente Prurit, urticarie, eruptie cutanata tranzitorie
cutanate si ale Mai putin Angioedem, eritem
tesutului frecvente
subcutanat
Tulburari Frecvente Oboseala, disconfort toracic
generale si la
nivelul locului Mai putin Senzatie de corp strain
de administrare frecvente

Descrierea reactiilor adverse selectate
Daca pacientul prezinta reactii adverse semnificative induse de tratament, trebuie avuta in vedere
administrarea medicamentelor antialergice.

In cadrul experientei de dupa punerea pe piati au fost raportate cazuri de reactii anafilactice grave,
inclusiv soc anafilactic. Supravegherea medicala la inceputul tratamentului este, prin urmare, 0 masura
de precautie importanta. In unele cazuri, reactia anafilactica grava a aparut la administrarea dozelor
ulterioare, dupa doza initiala. Va rugdm sa consultati sectiunile 4.2 si 4.4.

In caz de reactii sistemice severe, angioedem, dificultati la inghitire, dificultati la respiratie, modificari
ale vocii, hipotensiune arteriala sau senzatie de plenitudine Tn gat, trebuie solicitat imediat consult
medical. Tn astfel de cazuri, tratamentul trebuie oprit permanent sau Tntrerupt pana cand medicul
decide reluarea terapiei.

Copii si adolescenti

Tn general, profilul reactiilor adverse la pacientii copii si adolescenti tratati cu Grazax a fost similar cu
cel observat la adulti. Cele mai multe reactii au fost observate cu o frecventa similara la pacientii copii
si adolescenti, comparativ cu adultii. La populatia pediatrica, iritatia ochilor, durerea la nivelul urechii,
tumefierea la nivelul urechii, eritemul faringian si aparitia de vezicule la nivelul mucoasei bucale sunt
observate cu o frecventda mai mare decat in tabelul 1: iritatia ochilor, durerea la nivelul urechii,
eritemul faringian si veziculele la nivelul mucoasei bucale au fost frecvente iar tumefierea la nivelul




urechii a fost mai putin frecventa. Evenimentele au fost in primul rand usoare pana la moderate ca
severitate.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sd raporteze orice reactie adversa suspectata

la
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4.9 Supradozaj

In studiile de faza I, efectuate la pacienti adulti cu alergie la polenul de graminee, acestia au fost
expusi la doze de pana la 1000000 SQ-T. Nu exista date disponibile la copii cu privire la expunerea la
doze mai mari decat doza zilnica recomandata de 75000 SQ-T.

Dacé se administreaza doze mai mari decat doza zilnica recomandata, riscul de reactii adverse creste,
inclusiv riscul de reactii alergice sistemice sau reactii alergice locale severe. in cazul reactiilor severe,
cum ar fi angioedem, dificultati la inghitire, dificultati la respiratie, modificari ale vocii sau senzatie de
plenitudine in gat, este necesara o evaluare medicala imediata. Aceste reactii trebuie tratate cu
medicatie simptomatica relevanta.

Tn astfel de cazuri, tratamentul trebuie intrerupt definitiv sau pana la recomandarea medicului.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: extracte alergene, polen de graminee, cod ATC: V01AA02

Mecanism de actiune

Grazax este un medicament pentru imunoterapia alergica. Imunoterapia alergica cu produse alergene
constd din administrarea repetata de alergeni la persoanele alergice, in scopul modificarii raspunsului
imunologic la alergen, asigurarea ameliorarii sustinute a simptomelor, necesitate redusa de
medicamente si imbunatatirea calitatii vietii in timpul expunerii naturale ulterioare la alergeni.

Tratamentul cu Grazax influenteaza rinita si conjunctivita induse de polenul de graminee la pacientii
cu simptome relevante clinic. Influentarea afectiunii la adulti, adolescenti si copii este demonstrata de
efectul sustinut post-tratament asupra rinoconjunctivitei observat si la 2 ani dupa 3 ani de tratament cu
Grazax.

Sistemul imunitar este tinta efectului farmacodinamic. Scopul este de a induce un raspuns imun
impotriva alergenului cu care este tratat pacientul. Mecanismul complet si precis de actiune in ceea ce
priveste efectul clinic nu este pe deplin inteles si documentat.

Tratamentul cu Grazax a aratat ca induce un raspuns sistemic de anticorpi competitiv fatd de graminee
si provoaca o crestere a [gG4 specifice pe parcursul a 3 ani de tratament. La 2 ani dupa terminarea
tratamentului cu Grazax, cresterea IgG4 specifice era inca prezenta. Semnificatia clinica a acestor
constatdri nu a fost stabilita.

Eficacitatea clinica si siguranta la adulti
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Eficacitatea Grazax administrat o dat pe zi asupra rinoconjunctivitei a fost investigata intr-un studiu
clinic multinational randomizat, dublu-orb, controlat cu placebo (GT-08), incluzand 634 de pacienti
adulti cu rinoconjunctivitd indusa de polenul de graminee. 72% dintre pacienti au avut teste cutanate
pozitive la unul sau mai multi alergeni, in afard de polenul de graminee. Eficacitatea a fost stabilita pe
baza mediei scorului zilnic al simptomelor si a scorului de medicatie In timpul unui sezon de polen de
graminee. Tratamentul a fost initiat cu cel putin 16 saptamani inainte de inceperea anticipata a
primului sezon de polen de graminee si a fost continuat pe tot parcursul anului.

Tratamentul zilnic cu Grazax la pacientii adulti, timp de 3 ani, a dus la influentarea afectiunii, dupa
cum s-a demonstrat printr-un efect sustinut dupa finalizarea tratamentului (efect demonstrat dupa 1 si
2 ani de urmarire). Amploarea efectului a variat pe parcursul celor 5 sezoane, cu un varf in sezonul 2

si 0 posibila tendinta catre o scadere treptatd de la sezonul 3 la sezonul 5 (1 sezon de tratament
suplimentar + 2 sezoane de urmarire fara tratament). Variatia efectului tratamentului a urmat variatiei
expunerii la polenul de graminee. Cu toate acestea, Tn prezent nu se poate stabili daca scaderea
expunerii la polenul de graminee este singura explicatie pentru posibila tendinta spre o scadere treptata
a efectului de tratament observatd in sezoanele 3-5.

Eficacitatea si siguranta Grazax nu au fost stabilite la pacientii cu simptome alergice semnificative in
sezonul polenului de graminee cauzate de alti alergeni decat polenul de graminee.

Rezultatele dupa 3 ani de tratament zilnic cu Grazax (anul 1-3) si 2 ani de urmaérire (anul 4-5) la adulti
sunt prezentate 1n tabelele 2 si 3.

Tabel 2. Criterii principale de eficacitate intre 1-5 ani la adulti

Tratament Tratament Tratament |Urmarire Urmairire
Anul 1 Anul 2 Anul 3 Anul 4 Anul 5
Numadrul de subiecti din
analiza®

Grazax 282 172 160 142 137

Placebo 286 144 127 115 104
Scorul simptomelor de rinoconjuctivita®
Grazax: medie (mediana) |2,85 (2,6) 2,40 (1,94) 2,56 (2,04) 2,68 (2,27) [2,56 (2,18)
Placebo: medie (mediana) |4,14 (3,8) 3,6 (3,45) 3,59 (3,23) 3,63 (3,27) |3,40 (3,15)
Diferenta medie

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

[1T o50] [0,90; 1,68] [0,86; 1,86] [0,52;1,56] [0,40; 1,50] |[[0,28; 1,41]

Relativa la placebo (%) |31% 36% 29% 26% 25%

[T os56] [22%; 41%)]  |[23%; 49%] |[14%; 43%] |[11%; 41%] |[9%; 37%]
p-valoare ANOVA <0,0001 <0,0001 0,0001 0,0007 0,0037
Diferenta mediana

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

Relativa la placebo (%) [32% 44% 37% 31% 31%
Scorul medicatiei pentru rinoconjuctiviti ©
Grazax: medie (mediana) |1,65 (1,0) 1,74 (0,46) 1,82 (0,82) 2,32 (1,23) [2,42(1,62)
Placebo: medie (mediana) |2,68 (2,2) 3,19 (1,71) 3,04 (2,07) 3,25 (2,58) |3,04 (2,06)
Diferenta medie

Absoluta 1,03 1,45 1,22 0,93 0,62

[T os9¢] [0,63; 1,44] [0,75; 2,16] [0,52;1,92] [0,14;1,72] |([-0,15; 1,38]

Relativa la placebo (%) |39% 46% 40% 29% 20%

(1T o50] [24%; 54%)] |[24%; 68%] |[17%; 63%] |[4%; 53%] |[-8%; 40%)]
p-valoare ANOVA <0,0001 <0,0001 0,0007 0,0215 0,1136
Diferenta mediana

Absoluta 1,2 1,25 1,25 1,35 0,44

Relativa la placebo (%) [55% 73% 60% 52% 21%

A Studiul a fost initial planificat ca un studiu de 1 an. 546 din cei 634 de subiecti initiali au finalizat
studiul Tn primul an. Studiul a fost prelungit cu inca 2 ani de tratament si 2 ani de urmarire. La includerea
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in extensie, 351 subiecti au ales sa se Tnroleze (74 nu au fost inrolati din cauza inchiderii centrelor), iar
acestia erau un subgrup reprezentativ al celor 634 subiecti initiali. Numarul de subiecti din analize sunt
toti subiectii care furnizeaza date in jurnal in timpul anotimpurilor polenului de graminee.

B Scorul simptomelor: Scorul mediu zilnic al simptomelor rinoconjunctivitei pentru fiecare subiect pentru
sezonul polenului de graminee. Simptomele rinoconjunctivitei includ secretie nazala, nas infundat,
stranut, prurit nazal, senzatie de corp strain/ochi rosii/prurit ocular si lacrimare. Intervalul scorului
simptomelor rinoconjunctivitei a fost 0-18, valoarea superioara indica simptome foarte severe prelungite
in toate categoriile mentionate. In proces, 95% din toate inregistrarile au fost de 9 sau mai putin.

¢ Scorul medicatiei: Scorul mediu zilnic al medicatiei pentru rinoconjunctivitd pentru fiecare subiect
pentru sezonul polenului de graminee. Medicamentele care puteau fi folosite au fost loratadina (6 puncte
pe comprimat), olopatadina picaturi oftalmice (1,5 punct pe picatura) (numai 2-5 ani), budesonida spray
nazal (1 punct per puf) si prednison 5 mg (1,6 punct per comprimat). Intervalul scorului medicatiei
rinoconjunctivitei a fost de 0 - 36, valoarea superioara indica necesitatea prelungita a dozelor mari din

toate substantele mentionate. In studiu, 95% din toate inregistririle au fost de 11 sau mai putin.

Tabel 3. Criterii secundare de eficacitate intre 1-5 ani la adulti

Grazax Placebo | Diferenta Diferenta p-valoare
Medie Medie absoluta relativa® ANOVA
(Mediand (Mediana | Medie [T 9506]
) ) [11 o506

Tratament Anul 1

Numdr subiecti® 282 286

Scorul calitatii vietii® | 1,03 1,40 0,37 26% <0,0001
(0,9) (1,4) [0,23; 0,50] [16%; 36%]

Evaluare globala® 82% 55% 27% 49% <0,0001

[20%; 34%] [36%; 63%]

Zile buneP 45% 33% 12% 38% <0,0001
(40%) (22%) [8%; 17%] [23%; 53%]

Procentul de pacienti 40% 24% 16% 66% <0,0001

cu mai mult de 50% [8%; 24%)] [34%; 98%]

zile buneP

Tratament Anul 2

Numdr subiecti® 172 144

Scorul calitdtii vietii® | 0,85 1,26 0,41 33% <0,0001
(0,63) (1,05) [0,23; 0,59] [18%; 49%]

Zile bune® 49,6% 33,4% 16,2% 48% <0,0001
(475%)  (26,5%) | [9,4% -22,9%]  [28%; 69%]

Procentul de pacienti 47,1% 28,5% 18,6% 65% 0,0008

cu mai mult de 50% [7,5; 29,7] [26%; 104%]

zile buneP

Zile fara simptome si 45,8% 31,7% 14,2% 45% <0,0001

medicamente” (42,6%) @ (24,1%) | [6,0%; 20,5%] [19%; 65%]

Tratament Anul 3

Numdr subiecti® 160 127

Scorul calitatii vietii® 0,78 1,01 0,23 23% 0,0058
(0,60) (0,92) [0,07;0,40] [7%; 40%)]

Zile buneP 43,0% 30,4% 12,6% 41% 0,0004
(41,0%)  (22,0%) | [5,6%:; 19,7 %] [18%; 65%)]

Procentul de pacienti 43% 24% 19% 79% 0.0011*

cu mai mult de 50% (odds ratio®

zile buneP 2.4[1,4;4,0))

Zile fara simptome si 34,1% 24,1% 10,0% 41, 7% 0,0035

medicamente® (26,6%)  (14,8%) | [3,3%:16,7%]  [14%; 69%)]

Urmarire, Anul 4

Numir subiecti® | 142 115




Scorul calitatii vietii® | 0,82 1,07 0.25 23% 0,0041
(0,64) (0,97 [0,08;0,41] [7%; 38%]

Zile buneP 50,0% 38,1% 11,9% 31% 0,0020
(51,9%) | (31,6%) | [4,4%;19,4%] [12%; 50%]

Procentul de pacienti | 53,1% 34,0% 19,1% 56% 0,0031*

cu mai mult de 50% (odds ratio®

zile buneP 2,2[1,3;3,7])

Zile fara simptome si 35,2% 27,6% 7,6% 27% 0,0384

medicamente” (25,7%) | (17,2%) | [0,41%; 14,8%] [1%; 54%)]

Urmarire, Anul 5

Numir subiecti® 137 104

Scorul calitatii vietii® | 0,69 0,85 0,16 19% 0,0587
(0,56) (0,85) [-0,01; 0,33] [-2%; 38%]

Zile buneP 49,7% 40,0% 9.74% 24% 0,0203
(51,1%)  (32,9%) | [1.5%;17.9%] [3%; 52%]

Procentul de pacienti 49.5% 35.0% 14,5% 41% 0,0280*

cu mai mult de 50% (odds ratio®

zile buneP 1,8[1,1; 3,1])

Zile fara simptome si | 33.5% 28.0% 5,5% 20% 0,1737

medicamente” (25.9%) | (18.2%) | [-2,4%; 13,4%] [-8%; 57%]

* Diferenta relativa = |Diferenta absoluta|/Placebo; © odds ratio pentru a detine un control excelent; # p-
valoare pentru odds ratio.

A Studiul a fost initial planificat ca un studiu de 1 an; 546 din cele 634 de subiecti initiali au finalizat
studiul in primul an. Studiul a fost prelungit cu inca 2 ani de tratament si 2 ani de urmarire. La
includerea in extensie, 351 de subiecti au ales sa se inroleze (74 nu au fost inrolati din cauza inchiderii
centrelor), iar acestia erau un subgrup reprezentativ al celor 634 subiecti initiali. Numarul de subiecti
este dat de subiectii care furnizeaza date in jurnal in timpul anotimpurilor polenului de graminee.

B Calitatea vietii a fost evaluata prin chestionarul privind Rinoconjuctivita si calitatea vietii, incluzind
28 de aspecte privind limitarea activitatii, probleme de somn, simptome nazale, simptome oculare,
simptome non-nazale/oculare, probleme practice si functia emotionald. Un scor mai mare reflecta o
calitate mai slaba a vietii. Intervalul de scor al chestionarului privind Rinoconjunctivita si calitatea vietii
a fost de 0 - 6, valoarea superioara indicAnd un impact foarte sever prelungit asupra tuturor aspectelor.
In proces, 95% din toate inregistrarile au fost de 4 sau mai putin.

CEvaluare globald: procentul subiectilor care au observat o imbunititire a simptomelor
rinoconjunctivitei in sezonul de tratament comparativ cu amintirile lor din anotimpurile anterioare.

P Zile bune: procentul de zile in care subiectii nu au folosit niciun medicament de urgenti si au avut un
scor simptomatic nu mai mare de 2.

E Pentru anul 3 si cei 2 ani de urmdrire, analizati cu ajutorul odds ratio pentru a avea mai mult de 50%
zile bune n timpul sezonului de polen de graminee corespunzator.

F Zile fara simptome si medicamente: procentul de zile in care subiectii nu au folosit niciun medicament
de urgenta si nu au avut simptome.

S-a demonstrat un efect semnificativ statistic pentru fiecare dintre simptomele rinoconjunctivitei
analizate (secretie nazald, nas infundat, stranut, prurit nazal, senzatie de corp strain/ochi rosii/prurit
ocular si lacrimare).

Tntr-un studiu cu pre-tratament mai scurt, s-au constatat mai putine reduceri ale scorurilor simptomelor
si medicamentelor; tratamentul cu Grazax cu aproximativ 2 luni inainte si in timpul sezonului de polen
de graminee a dus la o reducere a scorului simptomelor de 16% (p = 0,071) si 0 reducere a scorului
medicamentelor de 28% (p = 0,047) (set de analize complete).

Copii si adolescenti

Eficacitatea pe termen scurt a Grazax asupra rinoconjunctivitei a fost investigata intr-un studiu clinic
randomizat, dublu-orb, controlat cu placebo (GT-12), care a inclus 238 de copii si adolescenti (5-16
ani) cu rinoconjunctivitd indusa de polen de graminee cu/fara astm bronsic. Pacientii au utilizat
tratamentul Tnaintea de inceperea sezonului de polen de graminee si au continuat terapia pe tot
parcursul sezonului (tabelul 4).




Eficacitatea pe termen lung a Grazax a fost investigata intr-un studiu clinic randomizat, dublu-orb,
controlat cu placebo, multinational (GT-21), care a inclus 812 copii (5-12 ani) cu antecedente
relevante clinic de rinoconjunctivita alergica la polenul de graminee si fara antecedente medicale de
astm bronsic.

Tratamentul zilnic cu Grazax timp de 3 ani a dus la un efect sustinut post-tratament asupra
simptomelor rinoconjunctivitei. Efectul asupra simptomelor rinoconjunctivitei a fost evident atunci
cand a fost evaluat pe parcursul intregii perioade de studiu de 5 ani, in perioada de urmarire de 2 ani
dupa finalizarea tratamentului si la sfarsitul studiului. Datele privind eficacitatea clinica sunt
prezentate n tabelul 4.

Tabel 4. Eficacitatea clinica a Grazax in rinoconjuctivita la copii

Diferenta Diferenta
Graza  Placebo | absoluta relativa* (%) p-valoare
X [1T 95%] [1T 95%]
GT-12
Numér subiecti inclugi | 117 121
in analiza
Criterii principale
Scorul simptomelor 2,18 2,80 0,62 22% 0,0215
rinoconjuctivitei”® [0,10; 1,15]  [4%; 38%)]
Scorul medicatiei 0,78 1,19 0,41 34% 0,0156
pentru
rinoconjuctivita®
Criterii secundare cheie
Scorul simptomelor 2,84 3,91 1,07 27% 0,0059
rinoconjuctivitei®, [0,32; 1,81] [9%; 43%)]
varful sezonului
polenului de graminee
Scorul medicatiei 0,87 2,40 1,53 64% 0,0013
rinoconjuctivitei®,
varful sezonului
polenului de graminee
Zile bune® 52% 42% 9% 22% 0,0225
[1%; 17%]  [3%; 45%)]
GT-21
Numarul de subiecti
inclusi 1n setul complet | 398 414
de analiza
Criteriu secundar: Simptome anuale de rinoconjunctivita ° in timpul sezonului de polen
de graminee
Tratament anul 1 19,4 25,5 ([5217 9.4] 24% <0,001
8,4
Tratament anul 2 20,3 28,8 [5,0: 11.9] 29% <0,001
9,23
Tratament anul 3 21,9 31,1 [5,7: 12,8] 30% <0,001
Urmirire, anul 4 235 303 ?3"71; oy 2% <0,001
Urmarire, anul 5 19,6 25,5 ?282 9.4] 23% 0,002
Criteriu secundar: Simptome zilnice de rinoconjunctiviti © in sezonul polenului de
graminee
Urmarire, anul 5 15,2 19,5 ?1",135; 7.40] 22% 0,005
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Criteriu secundar: Scorul zilnic al medicamentelor pentru rinoconjunctivita = in sezonul
polenului de graminee
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1,8

Urmadrire, anul 5 49 6,7 0.9: 2.7]

27% <0,001

* Diferenta relativa = |Diferenta absoluta|/Placebo.

A Scorul simptomelor: Scorul mediu zilnic al simptomelor de rinoconjunctivitd pentru fiecare subiect
n sezonul polenului de graminee. Simptomele de rinoconjunctivita includ secretie nazala, nas
infundat, stranut, prurit nazal, senzatie de corp strdin/ochi rosii/prurit ocular si lacrimare. Analiza
parametrica (date transformate cu radacind patrata), diferenta relativa a cailor transformate Tnapoi,
ajustate.

B Scorul medicatiei: scor mediu zilnic al medicatiei pentru rinoconjunctivitd pentru fiecare subiect in
sezonul polenului de graminee. Medicamentele utilizate au fost loratadina comprimate, levocabastina
picaturi oftalmice, budesonida spray nazal, prednisolon comprimate. Analizd non-parametrica,
diferenta relativd a medianelor.

€ Zile bune: procentul de zile in care subiectii nu au folosit niciun medicament de urgenta si au avut
un scor simptomatic nu mai mare de 2. Analiza parametrica (date netransformate), diferenta relativa a
mediilor ajustate.

D Simptome misurate dupa scorul VAS anual: scorul vizual la scara analogica care descrie ,,cum a
fost febra fanului subiectului in ultima saptimana”, pe o scara de 100 mm de la lipsa simptomelor la
simptome severe, evaluata o singura data. Analiza parametrica, diferenta relativa a mediilor ajustate.
E Simptome masurate prin scorul VAS zilnic: scorul mediu zilnic la scard analogica vizuald a ,,cum a
fost febra fanului subiectului astazi?”, Pe o scara de 100 mm de la lipsa simptomelor la simptome
severe, pe parcursul unei perioade de 14 zile. Analiza parametrica (date transformate cu radacina
patrata), diferenta relativa a cailor transformate inapoi, ajustate.

F Scorul medicatiei: scorul mediu zilnic al medicatiei pentru rinoconjunctiviti pe o perioada de 14
zile. Analiza parametrica (date transformate cu radécina patratd), diferenta relativa a cailor
transformate Thapoi, ajustate.

5.2  Proprietiti farmacocinetice
Principalele componente ale alergenilor din Grazax sunt polipeptide si proteine, care se asteapta sa fie
descompuse in aminoacizi si polipeptide mici in lumenul tractului gastro-intestinal si in tesuturi. Se

asteapta ca alergenii din compozitia Grazax sa nu fie absorbiti Tn sistemul vascular intr-o masura
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semnificativa. Ca urmare, nu au fost efectuate studii farmacocinetice la animale sau studii clinice care
sa investigheze profilul farmacocinetic si metabolizarea Grazax.

5.3 Date preclinice de siguranta
Studiile conventionale privind toxicitatea generala efectuate la soareci nu au evidentiat niciun risc

special pentru om. Tn studiile toxicologice efectuate la ciini, administrarea zilnica timp de 52 de
saptdmani a fost asociata cu vasculitd/perivasculitd la masculi, dar nu si la femele. Nu este de asteptat

dezvoltdrii embriofetale efectuat la soareci, performanta imperecherii si fertilitatea nu au fost afectate
si nu au existat efecte adverse fetale. Intr-un studiu de dezvoltare pre/postnatal, dezvoltarea soarecilor
a fost normala.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Gelatina (sursa din peste)

Manitol

Hidroxid de sodiu (pentru ajustarea pH-ului)

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

5 ani

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

Acest medicament nu necesitd conditii speciale de pastrare..

6.5 Natura si continutul ambalajului

Cutie cu blistere tip card din aluminiu cu folie de aluminiu detasabila. Fiecare blister contine 10
liofilizate sublinguale.

Marimi de ambalaj: 30 (3x10) liofilizate sublinguale, 90 (9x10) liofilizate sublinguale si 100 (10x10)
liofilizate sublinguale.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

ALK-Abell6 A/S

Bage Alle 6-8

2970 Harsholm

Danemarca
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