Sp. zn. sukls209212/2023

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

vTento 1é¢ivy pripravek podléha dalSimu sledovani. To umozni rychlé ziskdni novych informaci o
bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezieni na nezadouci ucinky.
Podrobnosti o hldseni nezadoucich u€inkt viz bod 4.8.

1. NAZEV PRIPRAVKU

ITULAZAX 12 SQ-Bet sublingvalni lyofilizat

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Standardizovany alergenovy extrakt z pylu biizy bradavi¢naté (Betula verrucosa), 12 SQ-Bet* na
sublingvalni lyofilizat.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

*[SQ-Bet je jednotka davky pro ITULAZAX. SQ je metoda standardizace biologické ti¢innosti,
obsahu hlavniho alergenu a komplexity alergenového extraktu. Bet je zkratka pro Betula.]

3. LEKOVA FORMA

Sublingvalni lyofilizat

Bily az téméf bily sublingvalni lyofilizat s vyraZzenym oznacenim, suSeny mrazem.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Pripravek ITULAZAX je indikovan k 1€¢bé dospélych pacientt se stfedné zavaznou az zavaznou
alergickou rinitidou a/nebo konjuktivitidou vyvolanou pylem ze skupiny alergenti homolognich

s biizou!. ITULAZAX je indikovan u pacientti s klinickou anamnézou piiznak pietrvavajicich i
pies 1é¢bu ptipravky ulevujicimi od ptiznakll a s pozitivnim testem citlivosti na zastupce skupiny
stromll homolognich s btizou (kozni prick test a/nebo specifické IgE).

4.2 Davkovani a zptisob podani

Davkovani

Doporucend denni davka pro dospélé je jeden sublingvalni lyofilizat 1x denné (12 SQ-Bet).

Doporucuje se zahgjit 1écbu ptipravkem ITULAZAX mimo pylovou sezénu a pokraCovat v pritbéhu
pylové sezony stromu. Klinicky G¢inek béhem obdobi pylt stromii (homolognich s biizou) byl
prokazan u 1é¢by zapocaté nejméné 16 tydnt pred ocekdvanym startem sezony pylu stromu
(homolognich s bfizou) a pokracujici celou pylovou sezénu. Nejsou k dispozici klinické udaje pro
1écbu zahajenou beéhem sezony.

! Skupina dievin homolognich s bfizou: Betula verrucosa (btiza), Alnus glutinosa (olse), Carpinus betulus
(habr), Corylus avellana (liska), Quercus alba (dub) a Fagus sylvatica (buk).
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Mezinarodni doporucené postupy uvadi délku 1é¢by alergenovou imunoterapii 3 roky k dosazeni
modifikace onemocnéni. Dlouhodoba ucinnost nebyla dosud stanovena. Pokud nedojde béhem
prvniho roku lé¢by ptipravkem ITULAZAX ke zlepSeni, pokracovani 1écby neni dale indikovano.

Starsi pacienti
Klinické zkuSenost u pacienti starSich 65 let je omezena.

Pediatricka populace

Klinicka zkuSenost s imunoterapii ptipravkem ITULAZAX u déti ve véku 12-17 let je omezend a u
déti mladsich 12 let nebyly bezpecnost a u€innost dosud stanoveny. Proto ptipravek ITULAZAX neni
urcen pro déti a dospivajici mladsi 18 let. V soucasnosti dostupné tidaje o pouziti u dospivajicich jsou
uvedeny v bodé€ 5.1, avSak Zadné doporuceni tykajici se davkovani nelze stanovit a v soucasnosti
dostupné udaje nepodporuji pouziti tohoto pfipravku u této populace.

Zptsob podani

Lécba ptipravkem ITULAZAX ma byt zahajena 1ékati, kteti maji zkuSenost s terapii alergickych
onemocnéni. Doporucuje se podat prvni davku sublingvalniho lyofilizdtu pod dohledem I¢kaie a
monitorovat pacienta po dobu minimalné ptl hodiny, aby bylo mozné konzultovat a piipadné 1€Cit
jakékoli bezprostfedni nezadouci ucinky.

ITULAZAX je sublingvalni lyofilizat. Sublingvalni lyofilizat se ma vyjmout z blistru suchymi prsty
ihned pootevieni blistru a vlozit pod jazyk, kde se rozpusti. Asi minutu se nema polykat. Béhem
naslednych péti minut se nema nic jist ani pit.

Pokud je 1écba ptipravkem ITULAZAX prerusena po dobu krat$i nez 7 dni, miize pacient znovu
v 1é¢be pokracovat. Pokud je 1é¢ba pripravkem ITULAZAX pierusena po dobu delsi nez 7 dni,
doporucuje se pred opétovnym zahdjenim 1é¢by kontaktovat 1ékare.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

Pacienti s FEV; <70 % predikované hodnoty (po odpovidajici farmakologické 1écb¢) na pocatku
1é¢by.

Pacienti se zdvaznou exacerbaci astmatu v poslednich 3 mésicich pted zahajeni 1écby.
Pacienti s anamnézou nekontrolovaného astmatu v poslednich 3 mésicich pfed zahajeni 1écby.

Pacienti s aktivnim systémovym autoimunitnim onemocnénim (neodpovidajicim na 1é¢bu) a pacienti
s imunodefekty, imunodeficienci nebo imunosupresi (viz bod 4.4).

Pacienti s malignim neoplastickym onemocnénim v aktivnim stadiu onemocnéni.

Pacienti s t¢zkym akutnim zanétem nebo poranénim v duting Gstni (viz bod 4.4).

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZiti

Zavazné systémové alergické reakce

Lécba musi byt prerusena a okamzité kontaktovan 1ékat v ptipadé zavaznych systémovych alergickych
reakci, zavazné exacerbace astmatu, zavazného otoku hltanu, potizi pfi polykani, dychacich potizich,

zmeén hlasu, hypotenze nebo pocitu plnosti v hrdle. Néstup systémovych ptiznaki mize zahrnovat
zrudnuti, svédéni, pocit tepla, celkovy diskomfort a neklid/tzkost.

Jednou z mozZnosti 1écby zavaznych systémovych alergickych reakci je adrenalin. U pacientt 1écenych
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tricyklickymi antidepresivy, inhibitory monoaminooxidazy (IMAO) a/nebo inhibitory katechol-O-
methyltransferazy (COMT) mohou byt u€inky adrenalinu zesileny, s moznymi fatalnimi dasledky.
Ucinky adrenalinu mohou byt sniZzené u pacientt lécenych beta-blokatory.

U pacientl se srde¢nim onemocnénim muze byt riziko systémovych alergickych reakci zvysené.
Klinické zkuSenosti s 1é¢bou piipravkem ITULAZAX u pacientl se srde¢nim onemocnénim jsou
omezené a pacientiim se zavaznym kardiovaskularnim onemocnénim ma byt alergenova imunoterapie
predepsana se zvySenou opatrnosti.

Zahajeni 1écby piipravkem ITULAZAX mé byt peclivé zvazeno u pacientll s anamnézou systémoveé
alergické reakce po subkutannim podani imunoterapeutického piipravku s obsahem alergenu
stromovych pyld, a k dispozici maji byt prostiedky k 1é¢bée pripadnych reakci. Toto je zalozeno na
postmarketingovych zkusenostech obdobného ptipravku ve formé& sublingvalnich tablet ur¢enych
k imunoterapii alergie na travni pyly. Tyto zkuSenosti naznacuji, ze riziko zavaznych systémovych
reakci mize byt zvySeno u pacientl, u kterych se v minulosti rozvinula zdvazna systémova alergicka
reakce po subkutanni imunoterapii travnimi pyly.

Astma
Astma je znamym rizikovym faktorem vzniku t€zkych systémovych alergickych reakci.

Zavazna exacerbace astmatu v poslednich 12 mésicich je znamym rizikovym faktorem exacerbaci
v budoucnu. V ptipadé 1écby piipravkem ITULAZAX existuji pro tyto situace pouze omezené udaje.

Lécba pripravkem ITULAZAX nebyla studovana u pacientli se zavaznym a/nebo nekompenzovanym
astmatem.

Pacienti s astmatem musi byt pouceni, Ze v pfipadé nahlého zhorSeni astmatu je tfeba ihned vyhledat
Iékai'skou pomoc.

U pacientll s astmatem s akutnim respiracnim onemocnénim ma byt zahajeni 1éCby piipravkem
ITULAZAX odlozeno do vylé€eni infekce.

Zanét v ustni dutiné

U pacientl se zavaznym zanétlivym onemocnénim v Ustni dutiné (napt. oralni lichen planus, ulcerace
nebo ustni mykodza), s poranénim v Ustni dutiné nebo po chirurgickém vykonu v ustni duting véetné
extrakce zubu nebo po ztrat€ zubu ma byt zahajeni [é€by odlozeno a probihajici 1écba docasné
ptrerusena, aby bylo umoznéno zhojeni v Gstni dutin€.

Lokalni alergické reakce
Pti lécbe pripravkem ITULAZAX je pacient vystaven alergenu, ktery zptsobuje alergické ptiznaky.
Proto 1ze oc¢ekavat lokalni alergické projevy v prubéhu 1é¢by. Tyto reakce jsou obvykle mirné az
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pfipravku v domacim prostfedi se mohou objevit nezadouci ucinky, které nebyly pozorovany prvni
den 1é¢by. Pokud se u pacienta v prub&hu 1é¢by objevi vyznamné lokalni alergické reakce, ma byt
zvéazeno podani protialergické 1écby (napft. antihistaminik).

Eozinofilni ezofagitida

Byly hlaseny piipady eozinofilni ezofagitidy u pacientil 1é¢enych piipravkem ITULAZAX. Pacienti se
zavaznymi nebo perzistujicimi gastroesofagealnimiptiznaky jako je dysfagie a dyspepsie, musi
uzivani ptipravku ITULAZAX prerusit a musi vyhledat 1¢kate.

Autoimunitni onemocnéni v remisi
K dispozici jsou omezené udaje o alergické imunoterapii u pacientll s autoimunitnim onemocnénim v
remisi. Proto ma byt ptipravek ITULAZAX u téchto pacientli pfedepisovan s opatrnosti.

Soubézna vakcinace




Chybi klinické zkusenosti s 1écbou piipravkem ITULAZAX a soub&éZznym ockovanim. Ockovani 1ze
provést bez preruSeni 1é€by ptipravkem ITULAZAX po lékatském vyhodnoceni celkového stavu
pacienta.

Alergie na ryby
ITULAZAX muze obsahovat stopova mnozstvi rybich bilkovin. Dostupné tidaje nenaznacuji zvySené

riziko alergickych reakci u pacienti s alergii na ryby.
4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce

Nebyly provedeny zadné studie interakci u lidi a nebyly dosud zjistény zadné potencialni 1ékové
interakce z jakéhokoli zdroje. Soucasna 1écba symptomatickymi protialergickymi 1éky mtize zvySovat
miru tolerance pacienta k imunoterapii. Toto je tfeba vzit v tvahu pfi pferuseni 1écby takovymi
pripravky.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi

Nejsou k dispozici zddné tidaje o klinickych zkuSenostech s pouzitim pripravku ITULAZAX u
téhotnych zen. Studie na zvitatech nenaznacuji zvysené riziko pro plod. V t€hotenstvi nema byt 1€cba
ptipravkem ITULAZAX zahajovana. Jestlize béhem lécby zena ot¢hotni, miize 1é¢ba pokraovat po
vyhodnoceni celkového stavu pacientky (v¢etné plicnich funkci) a reakci na pfedchozi podavani
ptipravku ITULAZAX. U pacientek s preexistujicim astmatem se béhem téhotenstvi doporucuje
zvySeny dohled.

Kojeni
O pouzivani pfipravku ITULAZAX v obdobi kojeni nejsou k dispozici klinické tidaje. Uginky na
kojené déti se neptedpokladaji.

Fertilita

Nejsou k dispozici zadné klinické udaje tykajici se fertility pfi uzivani pfipravku ITULAZAX. V
opakovanych testech toxicity na mySich nebyly pozorovany zadné G¢inky na reprodukéni organy u
obou pohlavi.

4.7 U&inky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje
ITULAZAX nema zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.
4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpecnostniho profilu

Pacienti, kteti budou uZzivat ptipravek ITULAZAX, mohou ocekavat zejména mirné az stiedné
zavazné lokalni alergické reakce, které se objevuji béhem prvnich dnd 1é¢by a v prib&hu 1é¢by béhem
nékolika mésicti vymizi (v mnoha piipadech béhem jednoho nebo dvou tydnt). Ve vétsing pripadt lze
reakci ocekavat do 10 minut po kazdém jednotlivém podani pfipravku ITULAZAX a tstup béhem

wevr

Tabulkovy prehled nezddoucich G€inkt
Nasledujici tabulka nezadoucich ucinkl vychazi z Gdaji z placebem kontrolovanych klinickych studii
sledujicich uzivani ptipravku ITULAZAX prevazné u dospélych pacientl a po uvedeni na trh.

Nezadouci ucinky jsou rozdéleny do skupin podle frekvenci vyskytu, v souladu s databazi MedDRA:
velmi Casté (> 1/10), casté (= 1/100, < 1/10), méné¢ Casté (> 1/1 000, <1/100) vzacné (> 1/10 000
< 1/1 000),velmi vzacné (< 1/10 000) a neni znamo (z dostupnych udaju).



Trida orgianovych Frekvence Nezadouci uc¢inek
systémi

Infekce a infestace Casté Rinitida

Poruchy imunitniho Casté Oralni alergicky syndrom
systému Neni zndmo Anafylakticka reakce
Poruchy nervového Casté Dysgeuzie

systému

Poruchy ucha a
labyrintu

Velmi casté

Usni pruritus

Poruchy oka

Casté

Ptiznaky alergické konjunktivitidy*

Respiracni, hrudni a
mediastinalni poruchy

Velmi casté

Podrazdéni hrdla

Casté

Kasel, sucho v krku, dysfonie, dyspnoe, orofaryngealni
bolest,
faryngealni otok, faryngealni parestezie

Méné cCasté

Laryngealni otok, pocit stazeného hrdla

Gastrointestinalni
poruchy

Velmi casté

Otok v ustech, svédeéni v ustech, oralni parestezie,
sveédéni jazyka

Casté Bolest bficha, prijem, dyspepsie, dysfagie,
gastroezofagealni reflux, glosodynie, oralni hypestezie,
otok rtti, svédéni rtll, nauzea, Ustni diskomfort, puchyie
na sliznici dutiny tstni, stomatitida, otok jazyka

Meéné Casté Glositida, puchyt na rtu, vied v Gstech, podrazdéni
jicnu

Neni znamo Eozinofilni ezofagitida

Poruchy kiize a Casté Koptivka
podkozni tkané Méné Casté Angioedém
Celkové poruchy a Casté Hrudni diskomfort, pocit ciziho télesa

reakce v misté aplikace

* Pfiznaky alergické konjunktivitidy typicky zahrnuji hyperémii spojivky, podrazdéni o¢i, edém/otok oka, edém
ocnich vicek, svédéni oka, zvysené slzeni a o¢ni hyperémii

Popis vybranych nezadoucich ucinkt

Alergicka imunoterapie ptipravkem ITULAZAX piedstavuje opakované podavani pfirozeného
alergenu, na ktery je pacient alergicky. Na zacatku 1écby ma byt pacient informovan o
pravdépodobnosti vyskytu nezddoucich ucinkli a jakym zptsobem je zvladnout tak, aby lécba splnila

ocekavani a kompliance pacienta byla optimalni.

Lokalni alergické reakce se manifestuji v oblasti hornich cest dychacich a gastrointestinalniho traktu.
Svédeni ust bylo hlaseno u 39 % pacientt, podrazdéni hrdla u 29 % pacientli a svédéni jazyka u 13 %

pacienta.

Systémové alergické reakce, véetné anafylaktické reakce, jsou znamym rizikovym faktorem u
pacientti podstupujicich alergickou imunoterapii a jsou povazovany za skupinovy uéinek téchto 1ék.

Symptomy oralniho alergického syndromu se mohou vyskytnout po poziti urCitych druhii syrové
zeleniny, ovoce nebo ofechti. Lécba ptipravkem ITULAZAX muze zhorsit pfiznaky existujiciho
oralniho alergického syndromu a bylo hlaSeno nékolik novych piihod oralniho alergického syndromu.
Typicky se symptomy objevuji na zacatku 1écby a béhem 1écby mohou vymizet.

Pediatrickd populace

ITULAZAX neni ur€en pro pacienty mladsi 18 let. Klinicka zkuSenost s ptipravkem ITULAZAX u
déti ve véku 12-17 let je omezena. Bezpecnost a ucinnost piipravku ITULAZAX u déti mladsich 12
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let nebyly dosud stanoveny. HlaSené nezadouci ucinky u 35 dospivajicich, ktefi uzivali pripravek
ITULAZAX v ramci klinické studie, se frekvenci, druhem i zdvaznosti podobaly nezadoucim u¢inkiim
u dospélych.

HI4Seni podezieni na nezddouci ucinky

HIaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinost a rizik 16¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci ¢inky na adresu:

Statni tstav pro kontrolu léciv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek.

4.9 Predavkovani

Ve studii faze I byli dospéli pacienti s alergickou rinitidou a/nebo konjunktivitidou indukovanou
pylem biizy vystaveni davce az 24 SQ-Bet. Pro dospivajici nejsou k dispozici zadné udaje o expozici
davkam vyssim, nez je doporucend denni davka 12 SQ-Bet.

Pokud jsou uzivany davky vyssi nez denni doporucena davka, zvysuje se riziko nezadoucich u€inkd,
vcetné zavaznych systémovych alergickych reakci nebo lokalnich alergickych reakci. V pripadé
zavaznych systémovych alergickych reakci, zavazné exarcerbace astmatu, zdvazného otoku hltanu,
polykacich obtizi, ztizeného dychani, zmén hlasu, hypotenze nebo pocitu plnosti v hrdle je nutné
okamzité zhodnoceni stavu lékafem. Tyto reakce se musi 1é¢it pomoci ptislusné symptomatické
medikace.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Extrakty alergend, pyly stromu
ATC kod: VO1AAO0S

Mechanismus ucinku

ITULAZAX je alergenovy extrakt k imunoterapii alergické rinitidy a/nebo konjunktivitidy vyvolané
stromovymi pyly homolognimi s pylem bfizy. Alergenova imunoterapie s alergenovymi pfipravky
spociva v opakovaném podavani alergenti pacientim s alergii, aby doslo k modifikaci imunologické
odpovédi na expozici alergenem.

Cilem farmakodynamického G¢inku alergenové imunoterapie je imunitni systém, ale uplny a presny
mechanismu déje vyvolavajici klinicky ucinek neni jesté zcela znam. V nékolika studiich se vSak
ukazalo, ze imunologicka odpovéd’ na alergenovou imunoterapii je charakterizovana indukci alergen
specifickych IgGs. Specifické 1gGs kompetuji s IgE o vazbu na alergeny, a tak redukuji aktivaci
imunitnich bun¢k. Snizeni IgE vazanych na alergeny btizy bylo potvrzeno u jedinct 1é¢enych
ptipravkem ITULAZAX a bylo doprovazeno indukci systémové odpovéedi IgGs specifickych pro biizu
vyvolané 1é¢bou. Pred zahajenim 1é¢by byla pozorovana rozsahla zktizena reaktivita IgE viaci
stromtim homolognim s bfizou, coz naznacuje alergickou senzibilizaci na stromy v této skupiné, a
srovnatelna troven IgGg4 zkiizené reaktivity viici stromiim homolognim s biizou byla pozorovana po
1é¢be pripravkem ITULAZAX. Zvyseni hladin IgG 4 1ze pozorovat pfiblizné po 1 mésici 1éCby a
pretrvava po celou dobu 1écby.

Lécba pripravkem ITULAZAX téz vede ke zvySeni sérovych hladin IgG 4 specifickych pro jablko
(Mald 1).


http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

Klinicka u€innost a bezpec¢nost

Uginnost a bezpeénost piipravku ITULAZAX pii 16¢bé jedinct s alergickou rinitidou a/nebo
konjunktivitidou vyvolanou pylem bfizy, ktefi maji nebo nemaji astma (kompenzované/Castecné
kompenzované), byly prokazany ve dvou dvojité zaslepenych randomizovanych placebem
kontrolovanych klinickych studii (1 faze I a 1 faze III). Celkové byl ptipravek ITULAZAX u

wervr

se bezpecnosti. ITULAZAX vede ke zlepSeni kontroly nad onemocnénim a zvySuje kvalitu Zivota
dikyzmirnéni symptomi a snizeni potfeby alergické farmakoterapie/lékt ke zmirnéni piiznakd. Nize
jsou popsany vysledky tykajici se i€innosti ze dvou studii.

Faze Il (TT-03)

Studie faze Il byla randomizovana, dvojit¢ zaslepend, placebem kontrolovana studie
provedena v expozi¢ni alergenové komoie s davkami 2, 7 a 12 SQ-Bet (ITULAZAX) u 219
dospélych jedincii s rinokonjunktivitidou vyvolanou pylem btizy. Skupinu, které byl podavan
ITULAZAX v davcel2 SQ-Bet, tvotilo 54 subjektii a skupinu, které bylo podavano
placebo, tvorilo 56 subjektl. Subjekty byly vystaveny pylu bfizy pted zahajenim 1écby a po
uplynuti 8, 16 a 24 tydni 1é¢by a pylu dubu pied zahajenim 1éCby a po uplynuti 24 tydnt
1é¢by. Primarnim cilovym parametrem bylo primérné celkové skore symptomi ve 24. tydnu
sezony pylu btizy. Celkové skore symptomu se vypocitalo jako soucet celkového skore
nazalnich symptomt a celkového skoére o¢nich symptom?.

Lécba pripravkem ITULAZAX vedla ke snizeni celkového skoére symptomti béhem expozice pylu
btizy v porovnani s placebem po uplynuti 16 tydni 1€cby a tento stav se udrzel az do konce studie po
uplynuti 24 tydnti 1éCby (tabulka ¢. 1). Lécba piipravkem ITULAZAX také vedla kesnizeni celkového
skére symptomil béhem expozice pylu dubu po uplynuti 24 tydni 1écby (tabulka €. 1). Vysledky
naznacuji, ze klinickd G¢innost piipravku ITULAZAX je béhem expozicepylu btizy a expozice pylu
dubu obdobna.

Tabulka 1 Analyzy tykajici se skore symptomi béhem pusobeni pylu brizy a dubu (TT-03)

Absolutni rozdil
Primarni cilové n Upraveny | (placebo — % relativni k _hodnota*
parametry priamér ITULAZAX) placebu P
[95 % CL] [95 % CL]
Primérné skore TSS béhem 16. tydne expozice pylu brizy (modifikovany FAS)
Placebo 56 7,89 --- ---
ITULAZAX 54 6,18 1,70 [0,22; 3,18] 22 [3,18; 37,28] 0,02
Priumérné skore TSS béhem 24. tydne expozice pylu brizy (modifikovany FAS)
Placebo 56 7,10 --- ---
ITULAZAX 54 529 1,81 [0,33; 3,28] 25[5,32; 42,51] 0,02
Preddefinovany Absolutni rozdil
sekundarni n Upraveny | (Placebo — % relativni k _hodnota®
cilovy parametr priameér ITULAZAX) placebu P
[95 % CL] [95 % CL]
Priumérné skére TSS béhem 24. tydne expozice pylu dubu (modified FAS)
Placebo 56 747 - -
ITULAZAX 54 570 1,77 [0,18; 3,37] 24 [2,96; 41,31] 0,03

n = pocet subjektl v analyzovaném souboru, modifikovany FAS = vSechny subjekty s ptiznaky, *p-hodnota

pro test absolutniho rozdilu 0.

Zavislou proménnou v analyze byla: druha odmocnina praimérného skore TSS (vysledky se zpétné
transformovaly na ptivodni $kalu). Analyza vychazela z modelu LME s l1é¢bou, navstévou lékare (v 8, 16
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a 24 tydnu) a jejich dvojfaktorovou interakci jakozto fixni G¢inky tfidy 1é¢iv, primérnym bazalnim skore
TSS jako fixni regresni proménnou a kohortou a subjektem jako nahodnymi skupinovymi proménnymi.
TSS = celkové skore symptomil. CL = interval spolehlivosti.

Faze Il (TT-04)

Studie faze III byla randomizovana, dvojité zaslepend, placebem kontrolovana, mezinarodni studie
s 634 dospelymi a dospivajicimi (12 - 65 let) s alergickou rinitidou a/nebo rinokonjuktivitidou
vyvolanou pylem btizy. Subjektim byl podavan ITULAZAX (12 SQ-Bet) nebo placebo po dobu 16
tydnd pred zacatkem sezony stromovych pyli a dale béhem celé sezony s primérnou délkou 1écby 32
tydnti.

Primarnim cilovym parametrem bylo stanoveno prumémé celkové kombinované skore (TCS)
symptomu rinokonjuktivity a pouziti medikace béhem sezony pylu btizy (BPS).

Preddefinované klicové sekundarni cilové parametry byly TCS béhem sezony stromovych pyli (TPS),
ktera byla definovana jako spojena sezona pylu olSe, lisky a bfizy, a primérné denni skore symptomu
rinokonjuktivity (DSS) béhem BPS a TPS. Preddefinované sekundérni cilové parametry zahrnovaly
denni skore medikace (DMS) béhem BPS a TPS.

Lécba pripravkem ITULAZAX méla statisticky vyznamny 1é¢ebny ucinek jak béhem BPS, tak béhem
TPS. U subjektti 1é¢enych ptipravkem ITULAZAX doslo ke snizeni symptomi a snizeni skore

medikace ve srovnani s placebem po dobu primérné 50 dni (primérna doba trvani TPS) (tabulka 2).

Tabulka 2 Analyzy tykajici se symptomiu a skére medikace béhem pylovych sezon (TT-04)

Primérné skore TCS béhem BPS (FASBPS)

Placebo 292 7,62 - —
ITULAZAX 283 4,61 3,02 [1,99; 4,05] 40 [28,24; 49,51] <0,0001

Primérné skore TCS béhem TPS (FASBPS)

Placebo 292 6,22 --- -

ITULAZAX 283 3,95 2,27 [1,44; 3,11] 37 [24,99; 46,62] < 0,0001
Primeérné skore DSS béhem BPS (FASBPS)

Placebo 292 3,60 --- ---

ITULAZAX 283 2,28 1,32 [0,84; 1,81] 37 [25,29; 46,70] < 0,0001
Primeérné skore DSS béhem TPS (FASBPS)

Placebo 292 3,02 --- ---

ITULAZAX 283 2,03 0,99 [0,60; 1,38] 33 [21,45; 42,56] <0,0001




> : Absolutni rozdil .,
celndirni dlove | n | UPTVenS | (Blaeehe - | P
Ty prumeér ) [95 % CL| hodnota*
[95 % CL]
Prumérné skore DMS béhem BPS (FASBPS)
Placebo 292 3,21 --- ---
ITULAZAX 283 1,63 1,58 [0,94; 2,22] 49 [33,38; 62,411 <0,0001
Primérné skore DMS béhem TPS (FASBPS)
Placebo 292 2,58 --- ---
ITULAZAX 283 1,37 1,20 [0,69; 1,72] 47[30,47; 60,29] < 0,0001
Priumérné skore TCS béhem sezony pylu olSe/lisky (FASBPS)
Placebo 286 4,07 --- ---
ITULAZAX 278 2,87 1,21 [0,46; 1,96] 30[12,61;43,80] 0,0015

n = pocet subjektl s ptiznaky, CL = interval spolehlivosti, TCS = celkové kombinované skore, BPS = sezona
pylu btizy, TPS = sezona stromovych pyld, FASBPS = subjekty v celém analyzovaném souboru s pfiznaky
béhem BPS, DSS = denni skére symptomi, DMS = denni skore medikace, *p-hodnota je pro test absolutniho
rozdilu 0.

DSS bylo souétem 4 symptomu pro rinitidu a 2 symptomu pro konjuktivitidu (rozmezi 0-18).

DMS bylo souctem ulevujici medikace poskytnuté sponzorem (rozmezi 0-20).

TPS: definovano jako dny v jakékoli sezoné pylu olse, lisky nebo btizy.

BPS: Prvni den je definovan jako prvni den tfi po sob¢ nasledujicich dnti, kdy bylo mnozstvi pylu biizy

v ovzdusi >30 zrnek /m? a posledni den byl definovan jako posledni den ze tii po sobé jdoucich dnii, kdy bylo
mnozstvi pylu biizy v ovzdusi >30 zrnek /m?3.

Sezodna olse a lisky: Prvni den je definovan jako prvni den tif po sobé nasledujicich dnti, kdy bylo mnozstvi
pylu >10 zrnek/m? a posledni den byl definovan jako posledni den ze tii po sobé& jdoucich dnd, kdy bylo
mnozstvi pylu v ovzdusi >10 zrnek /m?3.

Dalsi sekundarni cilové parametry podpotily celkovy G¢inek 1é¢by piipravkem ITULAZAX. U
subjektt lécenych piipravkem ITULAZAX bylo hlaseno vice dni s minimalnimi symptomy
rinokonjuktivitidy ve srovnani se subjekty uzivajicimi placebo (mirné dny) a méné dni se zavaznymi
symptomy rinokonjuktivitidy béhem BPS (tabulka 3). Kvalita Zivota s rinitidou métena jako
RQLQ(S) béhem BPS byla u subjektti uzivajicich ITULAZAX také zlepSena ve srovnani s placebem
(viz tabulka 4). Podobné vysledky byly ziskany pro mirné/tézké dny a RQLQ(S) béhem TPS.
Vysledky ukazuji celkové zlepSeni pocitu pohody u subjektt 1é¢enych piipravkem ITULAZAX.

Tabulka 3 Analyzy odhadovanych poméri mirnych a tézkych dni béhem BPS (FASBPS) (TT-

04)
Pieddefinované )
sekundarni cilové n | Odhad |95%cCL |P
hodnota
parametry
Odhadovany pomér mirnych dnit béhem BPS (%)
Placebo 292 42,65
ITULAZAX 283 58,80
OR 1,92 [1,79;2,06]  <0,0001
Odhadovany pomér tézkych dnit béhem BPS (%)
Placebo 292 22,62
ITULAZAX 283 12,12




OR 047 [0,43;0,52]  <0,0001

BPS = sezdna pylu btizy, FASBPS = subjekty v celém analyzovaném souboru
s ptiznaky béhem BPS, n = pocet subjektii pozorujici symptomy, CL = interval
spolehlivosti, OR = odds-ratio- pomér pravdépodobnosti.

OR: pocitan jako pomér placebo/aktivni skupina.

Mirny den: den, kdy nebylo uzito antihistaminikum ani olopatadin v o¢nich
kapkach a zadny jednotlivy symptom nepiekrocil hodnotu 1 (mirné).

Tézky den: den s DSS > 6 a nejméné 2 stfednimi nebo 1 zdvaznym symptomem.

Tabulka 4 Analyza sezoénni celkové RQLQ béhem BPS (FASBPS) (TT-04)

Absolutni sniZeni
Preddefinovanc Upraveny | (ITULAZAX -
sekundarni cilové n o p-hodnota
prumér placebo)
parametry
[95 % CL]
Sezoénni celkova RQLQ béhem BPS
Placebo 292 1,45
ITULAZAX 283 0,99 -0,45 [-0,63; -0,28] < 0,0001

RQLQ = kvalita Zivota s rinokonjuktivitidou, BPS = sezdna pylu biizy, FASBPS = subjekty
v celém analyzovaném souboru pozorujici symptomy béhem BPS, n = pocet subjekti
pozorujici symtomy, CL = interval spolehlivosti.

Pediatricka populace

Uginnost piipravku ITULAZAX u dospivajicich s alergickou rinitidou a/nebo rinokonjuktividou
vyvolanou pylem btizy byla téz sledovéana ve studii TT-04 (n=25 ITULAZAX, n=32 placebo). U
podskupiny dospivajicich vedla 1é¢ba pripravkem ITULAZAX ke 31% snizeni (absolutni sniZeni
1,94) u TCS ve srovnani s placebem béhem sezony pylu biizy, avSak Gdaje jsou omezené. Bezpecnost
ptipravku ITULAZAX u dospivajicich s alergickou rinitidou a/nebo rinokonjuktividou vyvolanou
pylem biizy byla téZ sledovana ve studii TT-02 (faze II) a TT-04. Opisné porovnani souhrnnych
bezpecnostnich udajli naznacuje, ze snasenlivost pfipravku ITULAZAX je u dospélych a
dospivajicich podobna, ale udaje pro dospivajici jsou omezené.

Evropska agentura pro lécivé pfipravky rozhodla o zprosténi povinnosti predlozit vysledky studii s
ptipravkem ITULAZAX u déti mladsich 5 let s rinitidou a/nebo rinokonjuktividou vyvolanou pylem bfizy
(1é¢ba alergické rinitidy a/nebo rinokonjuktividy).

Evropska agentura pro léCivé piipravky udélila odklad povinnosti pfedlozit vysledky studii s
ptipravkem ITULAZAX u déti ve v€ku 5 let nebo starsich s rinitidou a/nebo rinokonjuktividou vyvolanou
pylem btizy (1éCba alergické rinitidy a/nebo rinokonjuktividy) (informace o pouziti u déti viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Nebyly provedeny zadné studie farmakokinetického profilu a metabolismu ptipravku ITULAZAX.
Ucinek alergenové imunoterapie je zprostiedkovan imunologickymi mechanizmy, o
farmakokinetickych vlastnostech jsou k dispozici pouze omezené informace.

Aktivni molekuly extraktu alergenu jsou slozeny zejména z proteinti. U sublingvalné podavanych
ptipravku alergenové imunoterapie studie ukazaly, Ze nedochdzi k zadné pasivni absorpci alergenu
oralni sliznici. Zda se, Ze alergen je aktivné preveden pres oralni sliznici dendritickymi bunikami,
zejména Langerhansovymi bunikami. Alergen, ktery neni absorbovan timto zptisobem, je
hydrolyzovan na aminokyseliny a malé polypeptidy v lumen gastrointestinalniho traktu. Neexistuje
dikaz, ktery by naznacoval, Ze alergeny obsazené v ptipravku ITULAZAX jsou po sublingvalnim
podani ve vyznamné mife absorbovany do cévniho systému.
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5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické udaje ziskané na zakladé konvencnich toxikologickych studii, studii genotoxicity a reprodukéni
toxicity u my$i neodhalily zadné zvlastni riziko pro ¢lovéka.
6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Zelatina (rybiho pavodu)

Mannitol

Hydroxid sodny (k praveé pH)

6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

5 let

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte v piivodnim blistru, aby byl pfipravek chranén pied vlhkosti. Tento 1éCivy ptipravek
nevyzaduje zadné zvlastni teplotni podminky uchovavani.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Al/Al blistr v krabi¢ce. Jeden blistr obsahuje 10 sublingvalnich lyofilizati.
Velikosti baleni: 30 a 90

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pFipravku

Veskery nepouzity 1éCivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.
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