CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

vNiniejszy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zglasza¢ wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane. Aby dowiedziec sig, jak
zglasza¢ dziatania niepozadane - patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

ITULAZAX, 12 SQ-Bet, liofilizat podjezykowy

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Standaryzowany wyciag alergenowy pytku brzozy biatej (Betula verrucosa), zawierajacy 12 SQ-Bet*
w liofilizacie podjezykowym.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

*[SQ-Bet jest jednostka produktu ITULAZAX. SQ jest metodg standaryzacji aktywnos$ci biologicznej,
zawartosci wigkszosci alergenow oraz ztozonosci wyciagu alergenowego. Bet jest skrotem od ang.
Betula — co oznacza brzoze.]

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Liofilizat podjezykowy

Biaty lub prawie bialy, wyttoczony liofilizat podjezykowy.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy ITULAZAX jest wskazany do stosowania u dorostych pacjentoéw w leczeniu
alergicznego niezytu nosa i (lub) zapalenia spojéwek, wywotanych rodzing alergenéw bedacych
homologami alergenu brzozy*. ITULAZAX jest wskazany u pacjentow, ktorych rozpoznanie zostato
postawione na podstawie wywiadu klinicznego oraz dodatniego testu alergicznego na rodzing
homologéw brzozy (punktowe testy skorne i (lub) swoiste immunoglobuliny E).

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie

Zalecana dawka dla osob dorostych to jeden liofilizat podjezykowy (12 SQ-Bet) na dobe.

Zaleca sig, aby leczenie produktem ITULAZAX rozpocza¢ przed sezonem pylenia drzewa

i kontynuowac przez caty okres ich pylenia. Efekt kliniczny podczas sezonu pylenia drzew (grupy
homologicznej brzozy) wykazano, gdy leczenie rozpoczyna si¢ o najmniej 16 tygodni przed

spodziewanym poczatkiem sezonu pylenia drzew (rodzina homologoéw brzozy) i kontynuuje przez
caty ten sezon. Brak danych klinicznych dotyczacych rozpoczecia leczenia w trakcie sezonu pylenia.

! Grupa homologiczna brzozy Betula verrucosa (brzoza), Alnus glutinosa (olcha), Carpinus betulus (grab),
Corylus avellana (leszczyna), Quercus alba (dab) i Fagus sylvatica (buk).

1



Miedzynarodowe wytyczne dotyczace leczenia wskazuja, ze modyfikacja choroby wystepuje po
okresie 3 lat stosowania immunoterapii alergenowej. Brak danych dotyczacych skuteczno$ci

w przypadku dlugotrwatego leczenia. Jesli w ciagu pierwszego roku leczenia produktem ITULAZAX
nie nastepuje poprawa, nie ma wskazan do kontynuacji leczenia.

Osoby w podesziym wieku
Dos$wiadczenia kliniczne u 0oséb w wieku >65 lat sg ograniczone.

Drzieci i mlodziez

Doswiadczenia kliniczne ze stosowaniem produktu leczniczego ITULAZAX u dzieci w wieku od 12
do 17 lat sg ograniczone i nie okre$lono bezpieczenstwa stosowania ani skuteczno$ci produktu
leczniczego u dzieci w wieku <12 lat. Z tego wzgledu, produkt leczniczy ITULAZAX nie jest
przeznaczony do stosowania u pacjentdéw w wieku ponizej 18 lat. Aktualne dane, dotyczace
stosowania u mtodziezy, przedstawiono w punkcie 5.1, ale brak zalecen dotyczacych dawkowania,

a aktualne dane nie potwierdzaja jeszcze stosowania produktu w tej grupie pacjentow.

Sposdb podawania

Leczenie produktem ITULAZAX powinno by¢ rozpoczynane przez lekarza z do§wiadczeniem
W leczeniu chorob alergicznych.

Pierwszg dawke liofilizatu podjezykowego nalezy przyja¢ pod nadzorem medycznym. Pacjent
powinien by¢ obserwowany przez co najmniej pot godziny w celu omowienia i ewentualnego leczenia
jakichkolwiek natychmiastowych dziatan niepozadanych.

Produkt ITULAZAX jest liofilizatem podjezykowym. Liofilizat podjezykowy nalezy wyjaé z blistra
suchymi palcami natychmiast po otwarciu blistra, a nastgpnie umiesci¢ pod jezykiem, gdzie ulegnie
rozpuszczeniu. Nalezy przez okoto 1 minutg unika¢ potykania. Przez kolejne 5 minut nie nalezy
spozywaé pokarmow i napojow.

Jesli leczenie produktem ITULAZAX zostanie przerwane na okres nie dhuzszy niz 7 dni, pacjent moze
je samodzielnie ponownie rozpocza¢. Jesli leczenie zostanie przerwane na okres dluzszy niz 7 dni,
zaleca si¢ aby pacjent skontaktowat si¢ z lekarzem przed ponownym rozpoczeciem leczenia.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na ktorgkolwiek substancje pomocnicza (pelny wykaz substancji pomocniczych patrz
punkt 6.1).

Pacjenci, u ktorych na poczatku leczenia FEV1 wynosi ponizej 70% oczekiwanej wartosci (po
wilasciwym leczeniu farmakologicznym).

Pacjenci, u ktorych w okresie ostatnich 3 miesiecy przed rozpoczeciem leczenia wystapito cigzkie
zaostrzenie astmy.

Pacjenci z niekontrolowang astma w okresie ostatnich 3 miesi¢cy przed rozpoczeciem leczenia.

Pacjenci z czynna choroba autoimmunologiczng (nieodpowiadajaca na leczenie), defektami
immunologicznymi, niedoborami odpornosci lub immunosupresja (patrz punkt 4.4).

Pacjenci z nowotworami zlosliwymi, wptywajacymi na przebieg choroby zasadnicze;.

Pacjenci z ostrymi cigzkimi stanami zapalnymi jamy ustnej lub ranami jamy ustnej (patrz punkt 4.4).



4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Ciezkie ogdlne reakcje alergiczne

W przypadku wystagpienia ciezkich ogolnych reakcji alergicznych, cigzkiego zaostrzenia astmy,
obrzeku gardta, trudno$ci w potykaniu, trudnosci w oddychaniu, zmiany gtosu, niedocisnienia
tetniczego krwi lub uczucia petnosci w gardle nalezy przerwac leczenie i natychmiast skontaktowac
si¢ z lekarzem. Poczatkowe objawy ogolnej reakcji alergicznej mogg obejmowac nagte
zaczerwienienie, §wiad, uczucie goraca, ogélny dyskomfort i pobudzenie lub lek.

Jednym ze sposobow leczenia cigzkich ogdlnych reakcji alergicznych jest podanie adrenaliny.
Dziatanie adrenaliny moze by¢ nasilone u pacjentéw leczonych trojpierscieniowymi lekami
przeciwdepresyjnymi, inhibitorami monoaminooksydazy (MAOIS) i/lub inhibitorami
katecholo-O-metylotransferazy (COMT), co moze prowadzi¢ do zgonu. Dziatanie adrenaliny moze
by¢ zmniejszone u pacjentdéw leczonych beta-blokerami.

Zwigkszone ryzyko ogdlnych reakcji alergicznych moze wystepowac u pacjentéw z chorobami serca.
Doswiadczenia kliniczne dotyczace leczenia produktem ITULAZAX pacjentdow z chorobami serca sg
ograniczone, z tego wzgledu leczenie immunoterapig alergenowa nalezy przepisywac ostroznie
pacjentom z ciezka choroba uktadu krazenia.

Nalezy doktadnie rozwazy¢ rozpoczecie stosowania produktu ITULAZAX u pacjentdéw, u ktorych
wczesniej wystapita ogdlna reakcja alergiczna po podaniu podskérnym immunoterapii alergenami
pytkow drzew. Powinny by¢ rowniez dostgpne odpowiednie $rodki umozliwiajace leczenie takich
reakcji. Jest to oparte o doswiadczenia po wprowadzeniu do obrotu odpowiadajgcego produktu

W postaci tabletki podjezykowej, stosowanego w immunoterapii alergenami pytkow traw, ktore
wskazuja, ze istnieje zwickszone ryzyko ciezkiej reakcji alergicznej u pacjentéw, u ktdrych wezesniej
wystgpita ogodlna reakcja alergiczna po podaniu podskdérnym immunoterapii alergenami pytkow traw.

Astma
Astma jest znanym czynnikiem ryzyka powstawania ci¢zkich, ogolnych reakcji alergicznych.

Cigzkie zaostrzenie astmy w ciagu ostatnich 12 miesigcy jest znanym czynnikiem ryzyka wystapienia
zaostrzen choroby w przysztosci. Dostepne dane dotyczace leczenia produktem ITULAZAX w takich
sytuacjach sg ograniczone.

Nie przeprowadzono badan u pacjentdéw z ciezka i (lub) niekontrolowang astma.

Nalezy poinformowac pacjentow, ze powinni natychmiast zwrécic si¢ o pomoc do lekarza, jesli
wystapi nagle pogorszenie astmy.

U pacjentéw z astma, u ktdrych wystepuje ostre zakazenie drog oddechowych, rozpoczecie leczenia
produktem ITULAZAX nalezy odtozy¢ do czasu ustapienia zakazenia.

Zapalenie jamy ustnej

U pacjentow z cigzkim zapaleniem jamy ustnej (liszaj ptaski, owrzodzenie jamy ustnej lub grzybica),
ranami w jamie ustnej lub po zabiegach chirurgicznych w jamie ustnej, w tym takze ekstrakcji zgba
lub wypadnigcia zeba, rozpoczecie leczenie produktem leczniczym ITULAZAX nalezy odtozy¢

a istniejagce leczenie okresowo przerwac, by umozliwi¢ tkankom jamy ustnej zagojenie si¢.

Miejscowe reakcje alergiczne

Pacjenci leczeni produktem ITULAZAX narazeni na alergen, ktory wywotuje objawy alergiczne.
W zwigzku z tym, podczas leczenia nalezy si¢ spodziewac miejscowych reakcji alergicznych. Te
reakcje sg zazwyczaj fagodne lub umiarkowane; niemniej jednak moga wystapic ciezsze reakcje.
W ciagu pierwszych dni leczenia w domu mogg wystgpi¢ dziatania niepozadane, ktorych nie
obserwowano w pierwszym dniu leczenia. Jezeli w trakcie leczenia wystapiag wyrazne miejscowe
dziatania niepozadane, nalezy rozwazy¢ podanie lekow przeciwalergicznych (np.
przeciwhistaminowych).




Eozynofilowe zapalenie przetyku

Obserwowano przypadki eozynofilowego zapalenia przetyku, zwigzane z leczeniem produktem
leczniczym ITULAZAX. U pacjentéw z cigzkimi lub utrzymujgcymi si¢ objawami ze strony
przewodu pokarmowego, takimi, jak zaburzenia potykania lub niestrawno$¢, nalezy przerwac
stosowanie produktu ITULAZAX i zwrdci¢ sie do lekarza.

Choroby autoimmunologiczne w okresie remisji

Dane dotyczace immunoterapii alergicznej u pacjentéw z chorobami autoimmunologicznymi

W okresie remisji sg ograniczone. W zwigzku z powyzszym, u tych pacjentow ITULAZAX nalezy
przepisywac z ostroznoscig.

Rownoczesne szczepienia ochronne

Brak doswiadczen Klinicznych dotyczacych stosowania szczepien ochronnych rownoczesnie

z leczeniem produktem ITULAZAX. Szczepienie mozna poda¢ bez przerywania leczenia lekiem
ITULAZAX po przeprowadzeniu medycznej oceny ogolnego stanu pacjenta.

Alergia pokarmowa na ryby
ITULAZAX moze zawiera¢ sladowe ilosci biatka rybiego. Dostgpne dane nie wskazuja na
zwigkszenie ryzyka wystgpienia reakcji alergicznych u pacjentow z alergia na ryby.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono badan klinicznych dotyczacych interakcji u ludzi i nie zidentyfikowano
potencjalnych interakcji lekowych z jakiegokolwiek zrodta. Leczenie skojarzone z objawowymi
lekami przeciwalergicznymi moze zwigksza¢ poziom tolerancji na immunoterapi¢ u pacjenta. Nalezy
to wzia¢ pod uwage podczas przerywania leczenia takimi lekami.

4.6  Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Ciaza
Brak danych klinicznych, dotyczacych stosowania produktu leczniczego ITULAZAX u kobiet

W cigzy. Badania na zwierzgtach nie wykazaty zwigkszonego ryzyka dla ptodu. Nie nalezy
rozpoczyna¢ leczenia produktem leczniczym ITULAZAX podczas cigzy. W przypadku zajscia

W cigze w okresie leczenia, moze ono by¢ kontynuowane po ocenie stanu ogolnego (w tym czynnosci
ptuc) pacjentki, a takze reakcji na wczesniejsze podawanie produktu leczniczego ITULAZAX.

U pacjentek z wystepujacg wezesniej astmg zaleca sie Scisty nadzor podczas cigzy.

Karmienie piersia
Brak dostgpnych danych klinicznych dotyczacych stosowania produktu ITULAZAX podczas
karmienia piersig. Nie przewiduje si¢ wptywu na niemowl¢ karmione piersia.

Plodnos¢

Brak danych klinicznych dotyczacych wptywu stosowania produktu ITULAZAX na ptodnosé.
Podczas badan toksycznosci po podaniu wielokrotnych dawek u myszy nie zaobserwowano dziatania
na narzady rozrodcze u zadnej z pfci.

4.7 Wplyw na zdolnosé prowadzenia pojazdow i obstlugiwania maszyn

Leczenie produktem ITULAZAX nie ma wptywu lub ma nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia
pojazdéw lub obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane
Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Po podaniu produktu produktem ITULAZAX nalezy si¢ przede wszystkim spodziewaé tagodnych do
umiarkowanych miejscowych reakcji alergicznych, ktére moga wystgpi¢ w ciagu kilku pierwszych dni



leczenia i ustagpi¢ w ciagu kilku miesigcy (w wiekszosci przypadkéw w ciggu jednego lub dwaoch).
tygodni). W przypadku wigkszosci reakcji, nalezy si¢ spodziewac ich poczatku w ciggu 10 minut po
kazdym zazyciu produktu produktem ITULAZAX, oraz ich ustapienia w ciaggu godziny. Moga
wystapi€ cigzsze reakcje alergiczne (patrz punkt 4.4).

Tabelaryczna lista dziatan niepozgdanych

Dziatania niepozadane produktu ITULAZAX, zgtoszone w badaniach klinicznych kontrolowanych
placebo, prowadzonych u dorostych pacjentow oraz w okresie monitorowania bezpieczenstwa
stosowania po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu przedstawiono w ponizszej tabeli.

Dziatania niepozadane s3 podzielone na grupy na podstawie czestotliwosci wystgpowania wg
MedDRA: Bardzo czgsto (>1/10), czegsto (>1/100 do <1/10), niezbyt czgsto (>1/1 000 do <1/100),
rzadko (>1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000) i nieznana (czgsto$¢ nie moze by¢

okreslona na podstawie dostgpnych danych).

Klasyfikacja Czestosé Dzialania niepozadane
ukladow

i narzadow

Zakazenia i Czesto Niezyt nosa

zarazenia

pasozytnicze

Zaburzenia uktadu | Czesto Zespot alergii jamy ustnej
immunologicznego | Nieznana Reakcja anafilaktyczna
Zaburzenia uktadu | Czesto Zaburzenia smaku
Nerwowego

Zaburzenia ucha i Bardzo czesto Swiad uszu

btednika

Zaburzenia oka

Czesto

Objawy alergicznego zapalenia spojowek*

Zaburzenia uktadu
oddechowego,
klatki piersiowej

i Srodpiersia

Bardzo czesto

Podraznienie gardta

Czesto

Kaszel, sucho$¢ w jamie ustnej, dysfonia, duszno$é, bol
jamy ustnej i gardta, obrzgk gardta, parestezje w
obrebie gardta

Niezbyt czesto

Obrzek krtani, uczucie ucisku w gardle

Zaburzenia zotadka
i jelit

Bardzo czesto

Obrzek ust, $wiad jamy ustnej, parestezje w obrebie
jamy ustnej, $wiad jezyka

i stany w miejscu
podania

Czesto B4l brzucha, biegunka, niestrawno$¢, zaburzenia
potykania, refluks zotadkowo- przetykowy, bol lub
uczucie pieczenia jezyka (glossodynia), niedoczulica w
obrebie jamy ustnej, obrzek warg, $wigd warg,
nudnosci, uczucie dyskomfortu w jamie ustnej,
powstawanie pgcherzy na btonie §luzowej jamy ustnej,
zapalenie jamy ustnej, obrzgk jezyka
Niezbyt czesto Zapalenie jezyka, powstawanie pecherzy na wargach,
owrzodzenie jamy ustnej, podraznienie przetyku
Nieznana Eozynofilowe zapalenie przetyku
Zaburzenia skory i | Czesto Pokrzywka
tkanki podskornej | Niezbyt czesto Obrzek naczynioruchowy
Zaburzenia ogolne | Czesto Uczucie dyskomfortu w klatce piersiowej, odczucie

ciata obcego

*  Objawy alergicznego zapalenia spojowek zazwyczaj obejmuja przekrwienie spojowek,
podraznienie oka, obrzgk/opuchlizne oka, obrzek powiek, §wiad oka, nasilone lzawienie i

przekrwienie oka.




Opis wybranych dziatan niepozadanych

Immunoterapia alergiczna produktem ITULAZAX polega na wielokrotnym podawaniu naturalnego
alergenu, na ktory pacjent jest uczulony. Na poczatku leczenia nalezy poinformowac¢ pacjentow

0 dziataniach niepozadanych, ktore moga wystapi¢ oraz o sposobach radzenia sobie z nimi, aby
dostosowac oczekiwania do leczenia i zoptymalizowac¢ ich zgodnos$c.

Miejscowe reakcje alergiczne wystepuja W obrebie gornych drogach oddechowych lub uktadu
pokarmowego. Swiad po podaniu podjezykowym odnotowano u 39% pacjentéw, podraznienie gardta
U 29% pacjentow, a $wiad u jezyka u 13% pacjentow.

Ogodlnoustrojowe reakcje alergiczne, w tym reakcje anafilaktyczne, sa znanym ryzykiem u pacjentow
otrzymujacych immunoterapi¢ alergiczng i sg uwazane za efekt klasy lekow.

Po spozyciu niektorych surowych warzyw, owocow lub orzechéw moga wystapi¢ objawy zespotu
alergii jamy ustnej. Leczenie produktem ITULAZAX moze nasili¢ objawy istniejacego zespotu alergii
jamy ustnej. Odnotowano kilka nowych zdarzen, zwigzanych z zespotem alergii jamy ustnej. Objawy
wystepujg zazwyczaj podczas rozpoczynania leczenia i mogg ustgpi¢ podczas kontynuacji leczenia.

Dzieci i miodziez

ITULAZAX nie jest wskazany do stosowania u dzieci w wieku ponizej 18 lat (patrz punkt 4.2).
Doswiadczenia kliniczne ze stosowaniem produktu leczniczego ITULAZAX u dzieci w wieku od 12
do 17 lat sa ograniczone. Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu
leczniczego u dzieci w wieku <12 lat. Czgstos¢ wystgpowania, rodzaj oraz nasilenie dziatan
niepozadanych, zglaszanych u 35 0s6b z grupy mtodziezy, otrzymujacych produkt leczniczy
ITULAZAX podczas badan klinicznych, byty podobne do wystepujacych u dorostych.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozgdane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych:

Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa, tel.: + 48 22 49-21-301, fax: +48 22 49-21-3009,

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ réwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

49 Przedawkowanie

W badaniach I fazy pacjenci dorosli z alergicznym zapaleniem btony $luzowej nosa i (lub) zapaleniem
spojowek wywotanym pytkiem brzozy otrzymywali dawki do 24 SQ-Bet. Brak dostepnych danych
dotyczacych narazenia mlodziezy na dawki wigksze, niz zalecana dawka dobowa 12 SQ-Bet.

W przypadku zazywania dawek dobowych wigkszych, niz zalecane, moze zwiekszy¢ sie ryzyko
wystgpienia dzialan niepozadanych, w tym ryzyko cigzkich reakcji ogdlnoustrojowych lub
miejscowych. W przypadku ciezkich reakcji ogdlnoustrojowych, cigzkiego pogorszenia astmy,
cigzkiego obrzeku jamy ustnej i gardla, trudnosci z przetykaniem, trudnosci z oddychaniem, zmiany
glosu, niedocisnienia tetniczego lub uczucia pelno$ci w gardle, konieczna jest natychmiastowa pomoc
medyczna. Reakcje takie nalezy leczy¢ odpowiednim leczeniem objawowym.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Wyciagi alergenowe, pytki drzew.
kod ATC: VO1AAQ5


https://smz.ezdrowie.gov.pl/

Mechanizm dziatania

ITULAZAX jest wyciagiem alergenowym przeznaczonym do immunoterapii alergenowej
alergicznego niezytu nosa i (lub) zapalenia spojowek, wywotanych pytkami drzew (grupa homologow
alergenu brzozy). Immunoterapia alergenowa produktami zawierajgcymi alergen polega na
wielokrotnym podawaniu alergenu osobom uczulonym, co ma na celu modyfikacj¢ odpowiedzi
immunologicznej na alergen.

Punktem uchwytu dziatania farmakodynamicznego jest uktad immunologiczny, ale doktadny
mechanizm dziatania dotyczacy skutku klinicznego nie jest w petni poznany. Jednakze, w licznych
badaniach wykazano, ze odpowiedZ immunologiczna na immunoterapi¢ alergenowa zwiazana jest
indukcja swoistych przeciwciat IgG4. 1gG4, swoiste dla alergenu, wspétzawodnicza z IgE o0 miejsce
wigzania z alergenami, a tym samym zmniejszaja aktywacje komorek odpornosciowych. Zmniejszenie
wigzania IgE z alergenem brzozy potwierdzono u os6b leczonych produktem ITULAZAX, czemu
towarzyszyta indukcja leczenia wywotana uktadowa odpowiedzia [gG4 swoistg dla brzozy. Przed
rozpoczgciem leczenia obserwowano rozlegla reaktywnos¢ krzyzowsa IgE w stosunku do drzew
homologicznych z brzoza, co wskazuje na alergiczna reakcj¢ uczuleniowg na drzewa z tej grupy. Po
zastosowaniu produktu ITULAZAX obserwowano poréwnywalny poziom reaktywnos$ci krzyzowej
1gG4 wobec drzew homologicznych z brzoza. Zwigkszenie stezen 1gG4 obserwuje si¢ po okoto

1 miesigcu leczenia i utrzymuje si¢ 0no przez caly okres leczenia.

Leczenie za pomocg produktu ITULAZAX powoduje rowniez Zwigkszenie w surowicy stezenia 1gG4
swoistych dla jabtek (Mal d 1).

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania produktu leczniczego ITULAZAX w leczeniu pacjentow
z alergicznym niezytem nosa i (lub) zapaleniem spojowek, wywotanym pytkiem brzozy, z astma lub
bez astmy (kontrolowang lub cz¢$ciowo kontrolowang) wykazano w dwoch podwdjnie zaslepionych,
randomizowanych, kontrolowanych placebo badaniach klinicznych (jedno badanie fazy Il i jedno
badanie fazy III). Ogolnie, produkt leczniczy ITULAZAX byt dobrze tolerowany przez pacjentow

z alergia na pytki brzozy, i nie stwierdzono powaznych zagrozen dotyczacych bezpieczenstwa.
Stosowanie produktu leczniczego ITULAZAX prowadzi do poprawy kontroli choroby i jakosci zycia,
co wykazano poprzez tagodzenie objawdw, zmniejszenie potrzeby stosowania innych lekow
przeciwalergicznych/tagodzacych objawy.

Ponizej przedstawiono dane dotyczace skutecznosci uzyskane z 2 badan klinicznych.

Faza Il (TT-03)

Badanie fazy II byto randomizowanym, podwdjnie zaslepionym, kontrolowanym placebo badaniem
klinicznym, prowadzonym w warunkach komory z ekspozycja na alergen, z zastosowaniem dawek 2,
7112 SQ-Bet (ITULAZAX) u 219 dorostych z niezytem nosa i zapaleniem spojowek, wywotanym
pytkiem brzozy. Grupa otrzymujaca 12 SQ-Bet produktu ITULAZAX obejmowata 54 osoby, a grupa
otrzymujaca placebo obejmowata 56 0sob. Pacjenci byli narazeni na pylek brzozy przed rozpoczeciem
leczenia i po 8, 16 i 24 tygodniach leczenia, oraz na pytek dgbu przed rozpoczeciem leczenia i po

24 tygodniach leczenia. Pierwszorzedowym punktem koncowym byla $rednia catkowitej dziennej
oceny objawow wyrazona w punktach w 24 tygodniu okresu pylenia. Catkowita dzienna ocena
objawow byta sumga catkowitej dziennej oceny objawow ze strony nosa oraz catkowitej dziennej
oceny objawoOw ze strony oczu.

Leczenie produktem ITULAZAX spowodowato zmniejszenie catkowitej dziennej oceny objawow
podczas ekspozycji na pytek brzozy w porownaniu z placebo po 16 tygodniach leczenia, ktore
utrzymywato sie do konca badania po 24 tygodniach leczenia (Tabela 1). Leczenie produktem
ITULAZAX spowodowato rowniez zmniejszenie catkowitej dziennej oceny objawoéw podczas
ekspozycji na pytek dgbu po 24 tygodniach leczenia (Tabela 1). Wyniki sugeruja, ze skutecznosé¢
kliniczna produktu ITULAZAX jest podobna podczas ekspozycji na pytek brzozy i dgbu.



Tabela 1. Analiza dotyczaca oceny objawow podczas Sesji pylenia brzozy i debu (TT-03)

Roznica ROy -
’ _ bezwzgledna Roznica srednich
Pierwszorzedowe N Srednia (placebo wzgledna do Wartosé
punkty koncowe dostosowana IPI'UL AZAX) placebo (%0) p*
[95% CL] Bereicd
Srednia TSS podczas sezonu pylenia brzozy w 16 tygodniu (zmodyfikowany FAS)
Placebo 56 7,89
1,70 22
ITULAZAX 54 6,18 0.22: 3.18] [3.18; 37,28] 0,02
Srednia TSS podczas sezonu pylenia brzozy w 24 tygodniu (zmodyfikowany FAS)
Placebo 56 7,10
1,81 25
ITULAZAX 54 5,29 [0,33: 3,28] [5,32: 42,51] 0,02
Zdefiniowany ) bReozzlel;ca; dna Roznica Srednich
wczesniej N Srednia ( Iacegoe— wzgledna do Wartosé
drugorzedowy dostosowana IPI'UL AZAX) placebo (%0) p*
punkt koncowy [95% CL] [95% CL]
Srednia TSS podczas sezonu pylenia brzozy w 16 tygodniu (zmodyfikowany FAS)
Placebo 56 7,47
1,77 24
ITULAZAX 54 5,70 [0.18: 3.37] [2,96: 41,31] 0,03

N= liczba uczestnikow, ktérych dane byly dostepne do analizy, zmodyfikowany FAS (ang. Full Analysis Set.),
wszyscy uczestnicy badania, poddawani obserwacji, *warto$¢ p dla réznicy bezwzgledne;j 0.

Zmienng odpowiedzi w tej analizie byly: pierwiastek kwadratowy ze sredniego TSS (wyniki byly przeniesione
z powrotem do oryginalnej skali). Analiza byta oparta na modelu liniowym mieszanym (LME) leczenia, wizyt
(w tygodniach 8, 16 oraz 24), oraz ich dwuczynnikowej interakcji jako ustalony efekt klasy, $rednim
wyjsciowym TSS jako ustalong zmienng regresji, grupa kohortowa oraz uczestnikami badania jako zmiennymi
losowymi klasowych.

TSS, ang. Total Symptom Score; CL, ang. Confidence Limits;

Faza Il (TT-04)

Badanie I1I fazy byto randomizowanym, podwojnie zaslepionym, kontrolowanym placebo,
mi¢dzynarodowym badaniem klinicznym, z udziatem 643 dorostych os6b i mtodziezy (wiek od 12 do
65 lat) z niezytem nosa i (lub) zapaleniem spojowek, wywotanym pyltkiem brzozy. Uczestnicy badania
otrzymywali ITULAZAX (12 SQ-Bet) lub placebo przez okoto 16 tygodni przed rozpoczgciem sezonu
pylenia, a leczenie byto kontynuowane przez caty sezon pylenia. Sredni czas leczenia wynosit

32 tygodnie.

Pierwszorzedowym punktem koncowym byta catkowita ocena objawow (TCS, ang. Total Combined
Score) objawow niezytu nosa i zapalenia spojowek oraz leczenia stosowanego podczas sezonu pylenia
brzozy (BPS, ang. Birch Pollen Season).

Zdefiniowane wczesniej drugorzedowe punkty koncowe obejmowaty catkowita dzienng ocene
objawow (TCS, ang. Total Combined Score) w sezonie pylenia drzew (TPS, ang. Tree Pollen Season),
co zdefiniowanym jako potaczony sezon pylenia olchy, leszczyny i brzozy, oraz $rednia dzienng oceng
objawOw niezytu nosa i zapalenia spojowek w ciggu doby (DSS, ang. Daily Symptom Score) podczas
sezonu pylenia brzozy (BPS, ang. Birch Pollen Season) i w okresie pylenia drzew (TPS, ang. Tree
Pollen Season). Zdefiniowane wczeéniej drugorzedowe punkty koncowe obejmowaty takze punktacje
dotyczacg leczenia w ciggu doby (DMS, ang. Daily Medication Score) podczas okresow BPS i TPS.



Leczenie produktem ITULAZAX powodowato znaczace statystycznie dziatanie lecznicze zarowno

w okresie BPS jak i TPS. U 0s6b otrzymujacych ITULAZAX wystapito zmniejszenie objawow oraz
punktacji dotyczacej leczenia w porownaniu do grupy, ktora otrzymywata placebo, a r6znica wynosita
srednio 50 dni ($rednia warto$¢ TPS) (Tabela 2).

Tabela 2. Analiza dotyczaca punktacji objawéw i leczenia podczas sezonu pylenia (TT-04

Srednia TCS podczas BPS (FASBPS)
Placebo 292 7,62
13,02 40
ITULAZAX 283 4,61 [1.99: 4,05] [28.24: 49.51] <0,0001

Srednia TCS podczas TPS (FASBPS)
Placebo 292 6,22
2,27 37
ITULAZAX 283 3,95 [1,44: 3.11] [24.99: 46,62] <0,0001
Srednia DSS podczas PBS (FASBPS)
Placebo 292 3,60
1,32 37
ITULAZAX 283 2,28 [0.84: 1.81] [25.29: 46,70] <0,0001
Srednia DSS podczas TPS (FASBPS)
Placebo 292 3,02
0,99 33
ITULAZAX 283 2,03 0.60- 138 21 45+ 42 B <0,0001

Srednia DMS podczas BPS (FASBPS)
Placebo 292 3,21
1,58 49
ITULAZAX 283 1,63 0,94; 2,22] [33,38; 62,41] <0,0001
Srednia DMS podczas TPS (FASBPS)
Placebo 292 2,58
1,20 47
ITULAZAX 283 1,37 [0,69; 1,72] [30,47; 60,29] <0,0001
Srednia TCS podczas sezonu pylenia olchy i leszczyny (FASBPS)
Placebo 286 4,07
1,21 30
ITULAZAX 278 2,87 [0,46; 1,96] [12,61: 43,80] 0,0015

N = liczba obserwowanych uczestnikow badania, CL = przedziat ufnosci, TCS = $rednia dzienna ocena
objawow (ang. Total Combined Score), BPS = sezon pylenia brzozy (ang. Birch Pollen Season), TPS = sezon
pylenia drzew (ang. Tree Pollen Season), FASBPS = analiza pelnych danych, uzyskanych od uczestnikow
badania, poddawanych obserwacji w sezonie pylenia brzozy (ang. Subjects in Full Analysis Set with Observation
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during the BPS), DSS = dzienna ocena objawow (ang. Daily Symptom Score), DMS = dzienna ocena leczenia
(ang. Daily Medication Score), *warto$¢ p okresla roznice bezwzgledng od wartosci 0.

DSS bylo sumg 4 objawow niezytu nosa i 2 objawow zapalenia spojowek (zakres od 0 do 18).

DMS byto sumg lekow stosowanych doraznie, dostarczonych przez sponsora badania (zakres od 0 do 20).
TPS: zdefiniowane jako liczba dni w sezonie pylenia leszczyny, olchy i brzozy.

BPS: data rozpoczecia byta zdefiniowana jaki pierwszy z trzech kolejnych dni st¢zenia pytkow brzozy

>30 ziaren/m?, a data zakonczenia byla zdefiniowana jako ostatni z trzech kolejnych dni stezenia pytkow brzozy
>30 ziaren/m?®,

Sezon pylenia olchy i leszczyny: data rozpoczecia byta zdefiniowana jaki pierwszy z trzech kolejnych dni
stezenia pytkow >10 ziaren/m®, a data zakonczenia byta zdefiniowana jako ostatni z trzech kolejnych dni
stezenia pytkow >10 ziaren/m®.

Dodatkowe, drugorzedowe punkty koncowe potwierdzity ogdlne dziatanie lecznicze produktu
ITULAZAX. Osoby leczone produktem ITULAZAX zgtaszaly wiecej dni z minimalnymi objawami
alergicznego niezytu nosa i spojowek w porownaniu do osob otrzymujgcych placebo (z tagodnymi
objawami), oraz pojedyncze dni z cigzkimi objawami alergicznego niezytu nosa i spojowek (Tabela 3)
podczas sezonu pylenia brzozy (BPS, ang. Birch Pollen Season). Ocena jakosci zycia w przypadku
niezytu nosa i zapalenia spojowek w sezonie pylenia brzozy, mierzona kwestionariuszem oceny
jakosci zycia RQLQ(S) (ang. Rhinoconjunctivitis Quality of Life Questionnaire) ulegta takze poprawie
U 0s6b otrzymujacych ITULAZAX, w poréwnaniu do 0sob otrzymujacych placebo (Tabela 4).
Podobne wyniki uzyskano w przypadku dni z tagodnymi objawami oraz RQLQ(S) podczas sezonu
pylenia drzew. Wyniki wskazuja na ogdlng poprawe dobrego samopoczucia u 0sob leczonych
produktem ITULAZAX.

Tabela 3. Analizy szacunkowych odsetek dni z fagodnymi i ciezkimi objawami podczas BPS
(FASBPS) (TT-04)

Zdefiniowane
weczesniej N Wartos§¢ 95% CL Wartos¢ p
drugorzedowe szacunkowa
punkty koncowe
Warto$¢ szacunkowa dni z lagodnymi objawami podczas BPS (%)
Placebo 292 42,65
ITULAZAX 283 58,80
OR 1,92 [1,79; 2,06] <0,0001
Warto$¢ szacunkowa dni z ciezkimi objawami podczas BPS (%)
Placebo 292 22,62
ITULAZAX 283 12,12
OR 0,47 [0,43; 0,52] <0,0001

BPS = sezon pylenia brzozy (ang. Birch Pollen Season), FASBPS = analiza petnych danych, uzyskanych od
uczestnikow badania, poddawanych obserwacji w sezonie pylenia brzozy (ang. Subjects in Full Analysis Set with
Observation during the BPS), N = liczba uczestnikow poddawanych obserwacji, CL = przedziat ufnosci, OR =
iloraz szans.

OR: wyliczone jako placebo wobec aktywnego leczenia.

Dni z tagodnymi objawami: dni, w ktorych nie bylo konieczno$ci przyjmowania lekow przeciwhistaminowych
lub kropli do oczu zawierajacych olopatadyne, a punktacja indywidualnej skali objawdw nie wynosita wiecej niz
1 (fagodne).

Dni z ciezkimi objawami: dni z DSS>6 i co najmniej 2 umiarkowane lub 1 cigzki objaw.

Tabela 4. Analiza sezonowego ogélnego RQLQ podczas BPS (FASBPS) (TT-04)

Zdefiniowane Bezwzgledne Wartos¢ p

wczesniej N Srednia zmniejszenie

drugorzedowe dostosowana (ITULAZAX-

punkty koncowe placebo)
[95% CL]

Sezonowe ogélne RQLQ podczas BPS

Placebo 292 1,45

ITULAZAX 283 0,99 -0,45 <0,0001
[-0,63; -0,28]
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RQLQ = kwestionariusz oceny jakosci zycia w przypadku niezytu nosa i zapalenia spojowek (ang.
Rhinoconjunctivitis Quality of Life Questionnaire), BPS = sezon pylenia brzozy (ang. Birch Pollen Season),
FASBPS = analiza peinych danych, uzyskanych od uczestnikow badania, poddawanych obserwacji w sezonie
pylenia brzozy (ang. Subjects in Full Analysis Set with Observation during the BPS), N = liczba uczestnikow
poddawanych obserwacji, CL = przedziat ufnosci

Dzieci i miodziez

W badaniu TT-04 oceniano rowniez skuteczno$¢ produktu ITULAZAX u miodziezy z alergicznym
niezytem nosa i (lub) zapaleniem spojéwek wywotanym pytkiem brzozy (ITULAZAX n = 25, placebo
n = 32). Leczenie produktem ITULAZAX powodowato u mtodziezy 31% wzgledne zmniejszenie TCS
(bezwzgledne zmniejszenie 1,94) w poréwnaniu z placebo podczas sezonu pylenia brzozy, ale dane sa
ograniczone. Bezpieczenstwo stosowania produktu ITULAZAX u mtodziezy z alergicznym niezytem
nosa i (lub) zapaleniem spojowek wywotanym pytkiem brzozy badano w badaniu TT-02 (faza Il)

i TT-04. Opisowe poréwnanie zbiorczych danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania wykazato,
ze tolerancja dla ITULAZAX jest podobna u dorostych i mtodziezy, ale dane dotyczace mtodziezy sa
ograniczone.

Europejska Agencja Lekéw uchylita obowigzek dotaczania wynikow badan produktu leczniczego
ITULAZAX u dzieci w wieku ponizej 5 lat z alergicznym niezytem nosa i (lub) zapaleniem spojowek
wywotanym pytkiem brzozy (leczenie alergicznego niezytu nosa i (lub) zapalenia spojowek).

Europejska Agencja Lekéw wstrzymata obowigzek dotaczania wynikow badan produktu leczniczego
ITULAZAX u dzieci w wieku 5 lat i starszych z alergicznym niezytem nosa i (lub) zapaleniem
spojowek wywotanym pytkiem brzozy (leczenie alergicznego niezytu nosa i (lub) zapalenia spojowek)
(stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Nie przeprowadzono badan klinicznych dotyczacych profilu farmakokinetycznego oraz metabolizmu
produktu ITULAZAX. Dziatanie immunoterapii alergicznej odbywa si¢ w mechanizmach
immunologicznych i dane dotyczgce whasciwosci farmakokinetycznych sg ograniczone.

Substancjami czynnymi sg wyciagi alergenowe sktadajace si¢ glownie z biatek. Badania kliniczne
wykazaty, ze w przypadku produktéw leczniczych stosowanych podjezykowo w immunoterapii
alergicznej nie wystepuje wchlanianie pasywne alergenu przez sluzéwke jamy ustnej. Istnieja dowody,
ze alergen jest wychwytywany ze §luzowki jamy ustnej przez komorki dendrytyczne, w szczegolnosci
przez komorki Langerhansa. Alergen, ktory nie podlega wchianianiu w taki sposob jest hydrolizowany
do aminokwasow i matych polipeptydow w $wietle przewodu pokarmowego. Brak dowoddw na to, ze
alergeny zawarte w produkcie leczniczym ITULAZAX sa wchtaniane w jakimkolwiek znaczacym
stopniu do uktadu naczyniowego po podaniu podjezykowym.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne wynikajgce z konwencjonalnych badan toksycznosci ogdlnej, genotoksycznosci,
potencjalnego dziatania rakotworczego oraz toksycznego wptywu na rozrod u myszy nie wykazaty
szczegblnego ryzyka dla cztowieka.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Zelatyna (pochodzaca z ryb)

Mannitol
Sodu wodorotlenek (do ustalenia pH)
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6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznosci

5 lat.

6.4 Specjalne srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w oryginalnym blistrze, w celu ochrony przed wilgocia. Brak szczegdlnych srodkow
ostroznos$ci dotyczacych temperatury przechowywania produktu leczniczego.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blister Aluminium/aluminium w tekturowym pudetku. Kazdy blister zawiera 10 liofilizatow

podjezykowych.

Wielkosci opakowan: 30 lub 90.

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6  Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usung¢ zgodnie

z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

ALK-Abell6 A/S

Boge Alle 6-8

DK-2970 Hersholm

Dania

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

25677

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 18 grudnia 2019

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

07.10.2023
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