CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

GRAZAX, 75 000 SQ-T, liofilizat podjezykowy.

2.  SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Standaryzowany wyciag alergenowy pytku trawy z tymotki takowej (Phleum pratense)
75 000 SQ-T* na liofilizat podjezykowy.

* [Standardised Quality units Tablet (SQ-T) — standaryzowana jednostka jakosci tabletki]

Zgodnie z Farmakopeg Europejska (Ph.Eur.), zawarto$¢ indywidualnego alergenu Phl p 5 okre§lono
na $rednio 6 mikrograméw na liofilizat podjezykowy. Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo
stosowania produktéw leczniczych przeznaczonych do immunoterapii alergenowej (ang. AIT, Allergy
Immunotherapy) zalezy takze od innych czynnikow, np. procesu wytwarzania, formulacji produktu

leczniczego, jego sktadu i sposobu podawania.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Liofilizat podjezykowy.

Biaty do biatawego okragly liofilizat podj¢zykowy, oznaczony z jednej strony wytloczonym
obrazkiem.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie modyfikujace niezytu nosa i zapalenia spojowek, wywotanego przez pytki traw u dorostych
i dzieci (w wieku 5 lat lub starszych), z klinicznymi objawami i rozpoznanym dodatnim wynikiem
skornych testow punktowych i (lub) testu w kierunku swoistej immunoglobuliny IgE na pyiki traw.
4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie

Zalecana dawka dla 0sob dorostych i dzieci (w wieku 5 lat lub starszych) to jeden liofilizat
podjezykowy (75 000 SQ-T) na dobg.

Leczenie produktem leczniczym Grazax powinno by¢ rozpoczynane tylko przez lekarzy

z doswiadczeniem w leczeniu chordb alergicznych oraz majacych mozliwosci leczenia reakcji
alergicznych.

Osoby w podesztym wieku

Nie ma dostepnych danych klinicznych dotyczacych immunoterapii z zastosowaniem produktu Grazax
u pacjentow w podesztym wieku (w wieku 65 lat lub starszych).




Dzieci

Aby rozpocza¢ leczenie u dzieci, lekarz powinien mie¢ do§wiadczenie w leczeniu chordb alergicznych
u dzieci. Nie ma dostgpnych danych klinicznych dotyczacych immunoterapii z zastosowaniem
produktu Grazax u dzieci (w wieku ponizej 5 lat).

Sposéb podawania

W celu umozliwienia pacjentowi i lekarzowi omowienia ewentualnych dziatan niepozadanych

i postepowania z tym zwigzanego, zaleca si¢, aby pierwszy liofilizat podjezykowy byt zazyty pod
nadzorem lekarza (20—30 minut).

W sezonie pylenia nalezy spodziewac si¢ poprawy klinicznej alergicznego niezytu nosa i zapalenia
spojowek w przypadku, gdy leczenie zostanie rozpoczete co najmniej na 4 miesigce przed
spodziewanym poczatkiem sezonu pylenia traw 1 kontynuowane w trakcie sezonu pylenia. Jesli
leczenie zostanie rozpoczete 2-3 miesigce przed sezonem pylenia, skuteczno$¢ produktu leczniczego
moze by¢ jedynie cze¢$ciowa. Jezeli nie zaobserwowano istotnej poprawy w ciggu pierwszego sezonu
pylenia, nie ma wskazan do kontynuowania leczenia. W celu uzyskania dlugotrwatej skutecznosci i
dziatania modyfikujacego przebieg choroby, zaleca si¢ kontynuowanie leczenia codziennie, przez

3 kolejne lata.

Produkt leczniczy Grazax ma postaé liofilizatu podjezykowego. Liofilizat podjezykowy nalezy wyjac
z blistra suchymi palcami i wlozy¢ pod jezyk, gdzie ulegnie rozpuszczeniu.

Nalezy unika¢ potykania przez okoto 1 minute. Przez nastepne 5 minut nie nalezy spozywac zadnych
pokarmoéw ani napojow.

Liofilizat podjezykowy nalezy przyja¢ niezwlocznie po otwarciu blistra.
4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na ktorakolwiek z substancji pomocniczych (petny wykaz substancji pomocniczych,
patrz punkt 6.1).

Choroby nowotworowe lub choroby uktadu immunologicznego, np. choroby autoimmunologiczne,
choroby kompleksow immunologicznych lub choroby przebiegajace z niedoborem odpornosci.

Stany zapalne jamy ustnej o cigzkim przebiegu, takie jak liszaj ptaski z owrzodzeniem lub cigzka
grzybica.

Pacjenci z niekontrolowang lub ci¢zka astmg (u dorostych: FEV <70% przewidywanej wartosci po
odpowiednim leczeniu farmakologicznym, u dzieci: FEV<80% przewidywanej wartosci po
odpowiednim leczeniu farmakologicznym) nie powinni by¢ leczeni produktem Grazax.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczgce stosowania

Cigzkie reakcje ogodlnoustrojowe

Po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu, obserwowano przypadki cigzkich reakcji
anafilaktycznych, dlatego zaleca si¢ zachowanie ostrozno$ci i rozpoczynanie leczenia pod nadzorem
lekarza. W niektorych przypadkach cigzkie reakcje anafilaktyczne wystgpity po podaniu kolejnych
dawek.

Poczatkowe objawy ogdlnoustrojowe moga obejmowac uderzenia goraca, intensywny swiad dtoni rak
i podeszew stop, jak rowniez innych czgsci ciata (podobnie jak w przypadku pokrzywki). Moze takze
wystapi¢ uczucie goraca, ogélny niepokoj oraz pobudzenie lub Igk. W przypadku cig¢zkich reakcji
ogolnoustrojowych, obrzeku naczynioruchowego, probleméw z polykaniem lub oddychaniem, zmiany
gtosu, podcisnienia lub uczucia pelnosci w gardle, nalezy natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem.
W takich przypadkach leczenie powinno by¢ catkowicie przerwane lub przerwane do czasu, az lekarz
zdecyduje o jego kontynuacji. W przypadku pacjentéw z jednoczesnymi objawami astmy oraz



objawami sugerujacymi zaostrzenie si¢ astmy, leczenie powinno by¢ przerwane. Nalezy tez
natychmiast skonsultowac si¢ z lekarzem w celu oceny mozliwosci dalszego leczenia.

U pacjentoéw, u ktorych w wywiadzie stwierdzono reakcje ogolnoustrojowa na podskorna
immunoterapi¢ pytkami traw, ryzyko cigzkiej reakcji po zazyciu Grazax moze by¢ wicksze. Nalezy
uwaznie rozwazy¢ wskazania do stosowania produktu leczniczego Grazax i zapewni¢ odpowiednie
srodki umozliwiajace leczenie reakcji.

Ciezkie reakcje anafilaktyczne moga wymagac podania adrenaliny. Nalezy rozwazy¢, czy pacjent
bedzie tolerowat podanie adrenaliny w rzadkich przypadkach wystapienia cigzkich ogdlnoustrojowych
reakcji alergicznych (np. pacjenci leczeni trojpierscieniowymi lekami przeciwdepresyjnymi,
inhibitorami monoaminooksydazy (MAOIs), inhibitorami katecholo-O-metylotransferazy (COMT)
lub/i beta-blokerami).

U pacjentéw z chorobami serca moze wystepowaé zwickszone ryzyko ciezkich ogoélnoustrojowych
reakcji alergicznych.

Doswiadczenia kliniczne dotyczace leczenia produktem Grazax pacjentdéw z chorobami

serca sg ograniczone.

Miejscowe reakcje alergiczne

Podczas leczenia produktem leczniczym Grazax pacjent jest narazony na dzialanie alergenu, ktory
powoduje objawy alergii. Dlatego tez w okresie leczenia mozna spodziewac si¢ fagodnych lub
umiarkowanych miejscowych reakcji alergicznych. Jezeli w trakcie leczenia wystapia wyrazne
miejscowe objawy niepozadane, nalezy rozwazy¢ podanie lekéw przeciwalergicznych (np.
przeciwhistaminowych).

Stany dotyczace jamy ustnej

W przypadku zabiegéw chirurgicznych w jamie ustnej, w tym takze ekstrakcji zgba lub wypadnigcia
zgba mlecznego u dzieci, leczenie produktem leczniczym Grazax nalezy przerwac na okres 7 dni, by
umozliwi¢ tkankom jamy ustnej zagojenie sie.

Astma

Astma jest znanym czynnikiem ryzyka powstawania cigzkich ogolnoustrojowych reakcji alergicznych.
Nie przeprowadzono badan z produktem leczniczym Grazax u pacjentow z ciezka i (lub)
niekontrolowang astmg.

Nalezy poinformowac pacjentdow z astma, ze powinni natychmiast zwrécic si¢ o pomoc do lekarza,
jesli wystapi nagte pogorszenie astmy.

U pacjentdéw z astma, u ktorych wystepuje ostre zakazenie drog oddechowych, rozpoczgcie leczenia
produktem Grazax nalezy odtozy¢ do czasu ustapienia zakazenia.

Eozynofilowe zapalenie przetyku

Po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu, obserwowano pojedyncze przypadki
eozynofilowego zapalenia przetyku, zwigzane z leczeniem produktem leczniczym Grazax.

U pacjentdéw z ciezkimi lub utrzymujacymi si¢ objawami ze strony przewodu pokarmowego, takimi,
jak zaburzenia polykania lub niestrawnos¢, nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia produktem
leczniczym Grazax.

Jednoczesne stosowanie ze szczepieniem

Nie ma doswiadczen klinicznych dotyczacych jednoczesnego szczepienia i leczenia produktem
leczniczym Grazax. Szczepienie mozna wykona¢ bez przerywania leczenia produktem leczniczym
Grazax dopiero po ocenie stanu ogolnego pacjenta.

Alergia pokarmowa

Produkt leczniczy Grazax zawiera zelatyne otrzymang z ryb. Dostgpne dane nie wskazuja na wzrost
reakcji alergicznych u pacjentéw z cigzkg alergig na ryby. Jednak zaleca si¢ ostrozno$¢ podczas
rozpoczynania leczenia produktem Grazax w tej grupie pacjentow.




Produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na liofilizat podjezykowy, to znaczy
produkt leczniczy uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono badan klinicznych dotyczacych interakcji z innymi produktami leczniczymi u
ludzi.

Leczenie skojarzone z lekami przeciwalergicznymi, zmniejszajacymi objawy (np. lekami
przeciwhistaminowymi, kortykosteroidami i (lub) stabilizatorami mastocytow) moze zwigkszac
poziom tolerancji na immunoterapi¢ u pacjenta.

Istniejg ograniczone dane dotyczace ewentualnego ryzyka dotyczacego rownoczesnej immunoterapii
innymi alergenami podczas leczenia produktem Grazax.

4.6 Wplyw na plodno$¢, ciaze i laktacje

Cigza
Brak dostepnych danych klinicznych, dotyczacych stosowania produktu leczniczego Grazax u kobiet

w cigzy. Badania na zwierzetach nie wykazaty podwyzszonego ryzyka dla ptodu. Nie nalezy
rozpoczynac leczenia produktem leczniczym Grazax podczas cigzy. W przypadku zajscia w ciaze
w okresie leczenia, moze ono by¢ kontynuowane po ocenie stanu ogélnego (w tym czynnosci ptuc)
pacjentki a takze reakcji na wezesniejsze podawanie produktu leczniczego Grazax. U pacjentek

z wystepujaca wezesniej astma zaleca sie $cisly nadzor podczas ciazy.

Karmienie piersig
Brak dostepnych danych klinicznych dotyczacych stosowania produktu Grazax podczas laktacji. Nie
przewiduje si¢ wplywu na niemowlg karmione piersig.

Plodnos¢

Brak dostepnych danych klinicznych dotyczacych wptywu stosowania produktu Grazax na ptodnosc.
U myszy, nie stwierdzono zadnego wptywu leczenia produktem Grazax na kojarzenie si¢ zwierzat i
ptodnos¢ (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Leczenie produktem Grazax nie ma wplywu lub ma nieistotny wplyw na zdolno$¢ prowadzenia
pojazdow lub obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

U 0s06b przyjmujacych produkt leczniczy Grazax nalezy spodziewac¢ si¢ przede wszystkim tagodnych
do umiarkowanych miejscowych reakcji alergicznych, ktore moga wystapi¢ w poczatkowym okresie
leczenia i majg tendencj¢ do samoistnego ustgpowania w ciggu od 1 do 7 dni. Do najczesciej
zglaszanych dziatan niepozadanych nalezy $wiad jamy ustnej, podraznienie gardia i obrzek jamy
ustnej. W przypadku wigkszosci reakcji, nalezy si¢ spodziewac ich pojawienia w ciggu 5 minut po
kazdym zazyciu produktu Grazax oraz ich ustgpienia w ciggu kilku minut do kilku godzin. Moga
wystapi¢ cigzsze miejscowe lub ogolnoustrojowe reakcje alergiczne (patrz punkt 4.4).

Tabelaryczna lista dzialan niepozadanych

W Tabeli 1 przedstawiono dziatania niepozadane zgloszone w kontrolowanych placebo badaniach
klinicznych, w ktorych oceniano leczenie produktem Grazax dorostych pacjentow i dzieci

Z sezonowym niezytem nosa i zapaleniem spojowek wywotanym pytkiem trawy, w tym pacjentdw ze
wspotistniejacg fagodna lub umiarkowang astma wywotang przez pylek trawy oraz dziatania
niepozadane pochodzace ze spontanicznych doniesien po wprowadzeniu leku do obrotu.




Dziatania niepozadane sa podzielone na grupy na podstawie czgstotliwosci wystepowania wg
MedDRA: Bardzo czesto (>1/10), czesto (>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).

Tabela 1. Dzialania niepozadane

Klasyfikacja Czestos¢ Dzialania niepozadane

ukladow

i narzadow

Zaburzenia uktadu | Niezbyt czesto Reakcja anafilaktyczna, ogdlnoustrojowa reakcja

immunologicznego alergiczna

Zaburzenia uktadu | Niezbyt czesto Zaburzenia smaku, parestezje

Nerwowego

Zaburzenia oka Czesto Swedzenie oczu, zapalenie spojéwek, obrzek oczu
Niezbyt czesto Przekrwienie oczu, podraznienie oczu, zwigkszone

Izawienie,

Zaburzenia ucha i Bardzo czesto Swiad uszu

btednika Niezbyt czesto Uczucie dyskomfortu w uszach, bdl uszu
Rzadko Obrzek uszu

Zaburzenia serca Niezbyt czesto Kofatanie serca

Zaburzenia uktadu
oddechowego,
klatki piersiowej

1 $rodpiersia

Bardzo czesto

Podraznienie gardia

Czesto

Kichanie, kaszel, suchos¢ w gardle, dusznos¢, bol
czes$ci ustnej gardla, obrzek gardla, wyciek wodnisty
z nosa, uczucie ucisku w gardle, $wigd nosa

Niezbyt czesto Niedoczulica gardta, przerost migdatkow, uczucie
dyskomfortu w nosie, obrzek krtani, dysfonia,
zaczerwienienie gardia

Rzadko Skurcz oskrzeli

Zaburzenia zotadka
ijelit

Bardzo czesto

Swiad w okolicy ust, obrzek ust

Czesto

Obrzek warg, przykre uczucie bolu w jamie ustnej,
parestezje w obrebie jamy ustnej, zapalenie jamy ustnej,
zaburzenia potykania, bol brzucha, biegunka,
niestrawnos¢, nudnosci, wymioty, zaczerwienienie
btony sluzowej jamy ustnej, owrzodzenia w jamie
ustnej, bol w jamie ustnej, $wiad warg

Niezbyt czesto Suchos¢ w jamie ustnej, pgcherze na wargach,
zapalenie warg, bol przy potykaniu, powiekszenie
gruczotow §linowych, nadmierne wydzielanie $liny,
zaburzenia jezyka, zapalenie jezyka, zapalenie Zzoladka,
choroba refluksowa przetyku, uczucie dyskomfortu w
brzuchu, owrzodzenie warg, powstawanie pecherzy na
btonie §luzowej jamy ustnej

Rzadko Eozynofilowe zapalenie przelyku

Zaburzenia skory Czesto Swiad, pokrzywka, wysypka

i tkanki podskornej | Niezbyt czesto Obrzek naczynioruchowy, rumien

Zaburzenia ogdlne | Czesto Uczucie zmeczenia, nieokreslone przykre uczucie bolu
1 stany w miejscu w klatce piersiowej

podania Niezbyt czesto Odczucie ciata obcego

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Jezeli u pacjenta na skutek leczenia wystgpia wyrazne miejscowe objawy niepozadane, nalezy

rozwazy¢ podanie lekow przeciwalergicznych.

Po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu obserwowano przypadki cigzkich reakcji
anafilaktycznych, w tym wstrzas anafilaktyczny. Dlatego waznym $rodkiem ostroznosci jest




rozpoczynanie leczenia pod kontrola lekarza. W niektorych przypadkach cigzkie reakcje
anafilaktyczne wystapity po podaniu kolejnych dawek. Patrz punkty 4.2 i 4.4.

W przypadku cigzkich reakcji ogélnoustrojowych, obrzgku naczynioruchowego, trudnosci

z przetykaniem, trudnosci z oddychaniem, zmiany glosu, podcisnienia lub uczucia pelnosci w gardle
nalezy natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem. W takich przypadkach leczenie powinno by¢
przerwane na stale lub do czasu, az lekarz nie zaleci inaczej.

Dzieci i miodziez

Ogolnie, profil zdarzen niepozadanych u dzieci i mtodziezy, leczonych produktem Grazax byt
podobny do tego, ktory obserwowano u dorostych. Czgstos¢ wystepowania wigkszosci zdarzen
niepozadanych dzieci i mtodziezy byta podobna jak u dorostych. W populacji dzieci i mtodziezy
podraznienie oczu, bol uszu, obrzek uszu, zaczerwienienie gardta i powstawanie pgcherzy na blonie
sluzowej jamy ustnej wystepowaly z wigksza czestoscia, niz przedstawiong w Tabeli 1: podraznienie
oczu, bol uszu, zaczerwienienie gardta i powstawanie pecherzy na btonie sluzowej jamy ustnej
wystepowato czesto, a obrzek uszu wystepowat niezbyt czesto. Na ogdt zdarzenia te miaty nasilenie
od tagodnego do umiarkowanego.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

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

Al. Jerozolimskie 181 C, 02-222 Warszawa

Tel.: +48 22 49 21 301, Faks: + 48 22 49 21 309

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

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie
W badaniach I fazy pacjenci dorosli z alergia na pytek trawy otrzymywali dawki do 1 000 000 SQ-T.

Brak danych dotyczacych przyjmowania przez dzieci dawek wigkszych niz zalecana dawka dobowa
75 000 SQ-T.

W przypadku zazywania dawek dobowych wigkszych niz zalecane, moze wzrasta¢ ryzyko dziatan
niepozadanych, w tym ryzyko ogdlnoustrojowych reakcji alergicznych lub cigzkich miejscowych
reakcji alergicznych. W przypadku cig¢zkich reakc;ji, takich jak obrzek naczynioruchowy, trudnosci

z przetykaniem, trudnosci z oddychaniem, zmiany glosu lub uczucie pelnosci w gardle, konieczna jest
natychmiastowa pomoc medyczna. Reakcje takie powinny by¢ objete odpowiednim leczeniem
objawowym.

W takich przypadkach leczenie powinno by¢ przerwane na state lub czasowo w zaleznosci od decyzji
lekarza.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Wyciagi alergenowe, pytki traw.

Kod ATC: VOIAAO02.

Mechanizm dziatania



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

Grazax jest immunoterapig alergenowg. Swoista immunoterapia produktami zawierajacymi alergen
polega na systematycznym podawaniu alergenu osobom uczulonym, w celu modyfikacji odpowiedzi
immunologicznej na alergen, zapewniajgcej trwate zniesienie objawow, zmniejszenie zapotrzebowania
na leki, co prowadzi do poprawienia jako$ci zycia podczas pdzniejszego naturalnego kontaktu

z alergenem.

Grazax jest stosowany w leczeniu modyfikujgcym niezytu nosa i zapalenia spojowek, wywotanego
przez pyiki traw u pacjentdéw z klinicznie istotnymi objawami. Wykazano modyfikacje przebiegu
choroby u dorostych i dzieci w postaci dtugotrwatego skutku leczenia niezytu nosa i zapalenia
spojowek, obserwowanego po 2 latach od zakonczenia 3-letniego okresu leczenia produktem Grazax.
Punktem uchwytu dziatania farmakodynamicznego jest uktad immunologiczny.

Celem jest indukowanie odpowiedzi immunologicznej na alergen, ktorym leczony jest pacjent. Peiny
i doktadny mechanizm dziatania dotyczacy skutku klinicznego immunoterapii swoistej nie zostat do
konca wyjasniony i udokumentowany. Leczenie produktem leczniczym Grazax wykazato wzbudzenie
ogoblnoustrojowej konkurencyjnej (kompetytywnej) odpowiedzi przeciwcial przeciwko pytkowi trawy
oraz indukowanie wzrostu stezenia swoistych przeciwcial IgGy, ktore utrzymywato si¢ przez 3 lata
leczenia. Po dwoch latach od zakonczenia leczenia produktem Grazax nadal stwierdzano zwigkszone
stezenie IgGs. Znaczenie kliniczne tych wynikow nie zostato okreslone.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania u dorostych

Skutecznos$¢ produktu leczniczego Grazax, podawanego raz na dobg w leczeniu niezytu nosa

i zapalenia spojowek oceniono w mi¢dzynarodowym badaniu klinicznym z randomizacja, z podwdjnie
slepa proba, kontrolowanym placebo, (GT-08) z udziatem 634 dorostych pacjentéw z niezytem nosa

1 zapaleniem spojéwek wywotanym pytkiem trawy. 72% tych pacjentéw miato dodatnie wyniki testow
skornych na jeden lub wigcej alergenéw innych niz pylki traw. Skuteczno$¢ okreslano na podstawie
srednich dziennych ocen objawow niezytu nosa i zapalenia spojéwek oraz stosowanego leczenia
podczas jednego sezonu pylenia traw. Leczenie zostalo rozpoczgte co najmniej 16 tygodni przed
przewidywanym poczatkiem pierwszego sezonu pylenia traw i byto kontynuowane przez caty rok.

Przyjmowanie produktu Grazax codziennie przez 3 lata przez dorostych pacjentéw powodowato
modyfikacje przebiegu choroby i jak wykazano, skutek utrzymywat si¢ po zakonczeniu leczenia
(skutek leczenia utrzymywat si¢ po roku i po dwoch latach po leczeniu). Skutecznos¢ dziatania
zmieniata si¢ w ciaggu 5 sezonow pylenia, osiagajac szczyt w 2. sezonie oraz wykazujac tendencje do
stopniowego jej zmniejszenia od sezonu 3. do sezonu 5. (jeden dodatkowy sezon leczenia + dwa
sezony obserwacji kontrolnych bez leczenia, patrz ponizsza tabela). Roznice w skutecznosci leczenia
wynikaty ze zmiennego narazenia na pyiki traw. Jednakze, nie mozna obecnie ustali¢, czy
zmniejszenie narazenia na pytki traw jest jedynym wyjasnieniem ewentualnej tendencji do
stopniowego zmniejszenia skutecznosci leczenia, obserwowanej w sezonach 3-5.

Skutecznos¢ 1 bezpieczenstwo produktu leczniczego Grazax nie zostato okreslone u pacjentow ze
znaczacymi objawami alergii w czasie sezonu pylenia traw spowodowanymi przez inne alergeny niz

pytki traw.

W tabeli 2 i tabeli 3 dostepne sg wyniki po 3 latach codziennego leczenia produktem leczniczym
Grazax (1-3 lata) oraz 2 latach obserwacji (4-5 rok badania) u dorostych:

Tabela 2. Pierwszorzedowe punkty koncowe skutecznosci, 1-5 lat u dorostych

Leczenie Leczenie Leczenie Obserwacja Obserwacja
1. rok 2. rok 3. rok 4. rok 5. rok

Liczba
pacjentow 282 172 160 142 137
objetych 286 144 127 115 104
analizg
Grazax
Placebo
Ocena objawow nieiytu nosa i zapalenia spojowek B




Grazax: 2,85 (2,6) 2,40 (1,94) 2,56 (2,04) 2,68 (2,27) 2,56 (2,18)
srednia

(mediana)

Placebo: 4,14 (3,8) 3,76 (3.,45) 3,59 (3,23) 3,63 (3,27) 3,40 (3,15)
srednia

(mediana)

Réznica

srednich 1,29 1,36 1,04 0,95 0,84
bezwzgledna [0,90; 1,68] [0,86;1,86] [0,52;1,56] [0,40;1,50] [0,28; 1,41]
[CT o5%] 31% 36% 29% 26% 25%
wzgledna do [22%:41%)] [23%;49%] [14%;43%] [11%;41%] [9%;37%]
placebo (%) <0,0001 <0,0001 0,0001 0,0007 0,0037
[CT os5%]

p-value

ANOVA

Réznica

median 1,2 1,51 1,19 1,00 0,97
bezwzgledna 32% 44% 37% 31% 31%
wzgledna do

placebo (%)

Ocena potrzeby uiycia lekéw w nieiycie nosa i zapaleniu spojowek ©

Grazax: 1,65 (1,0) 1,74 (0,46) 1,82 (0,82) 2,32 (1,23) 2.42 (1,62)
$rednia

(mediana)

Placebo: 2,68 (2,2) 3,19 (1,71) 3,04 (2,07) 3,25 (2,58) 3.04 (2,06)
$rednia

(mediana)

Roéznica

srednich 1,03 1,45 1,22 0,93 0,62
bezwzgledna [0,63; 1,44] [0,75; 2,16] [0,52; 1,92] [0,14; 1,72] [-0,15;1,38]
[CI o504] 39% 46% 40% 29% 20%
Wzgledna do [24%;54%] [24%;68%] [17%;63%] [14%;53%] [-8%;40%]
placebo (%) <0,0001 <0,0001 0,0007 0,0215 0,1136
[CI o504]

p-value

ANOVA

Réznica

median 1,2 1,25 1,25 1,35 0,44
bezwzgledna 55% 73% 60% 52% 21%
wzgledna do

placebo (%)




A Czas trwania badania zaplanowano poczatkowo na 1 rok. Spoérdd 634 pacjentéw wiaczonych do

badania, 546 ukonczyto pierwszy rok badania zgodnie z protokotem.

Badanie przedtuzono o dalsze dwa lata i kolejne dwa lata obserwacji. W czasie wiaczania do
przedtuzonego badania, 351 dotychczasowych pacjentow zdecydowato si¢ kontynuowac swoj
udziat (74 pacjentom nie proponowano udziatu, ze wzgledu na zamknigcie osrodka). Wyzej
wymienieni pacjenci stanowili reprezentatywna podgrupe wyjsciowej grupy 634 pacjentow. Liczba
pacjentow w badaniach to wszyscy pacjenci, ktorzy dostarczyli dziennik danych w okresie pylenia

traw.

B Ocena objawow wyrazona w punktach: $rednia dzienna ocena objaw6w niezytu nosa i zapalenia
spojowek dla kazdego badanego w okresie pylenia traw. Objawy niezytu nosa i zapalenia spojowek
to: wyciek z nosa, zatkany nos, kichanie, swedzacy nos, uczucie piasku w oczach/ czerwone/
swedzace oczy oraz 1zawigce oczy. Zakres punktoéw oceny objawow niezytu nosa i zapalenia
spojowek wynosi 0-18, gdzie wyzsza wartos¢ wskazywala na trwajace, bardzo ciezkie objawy
wszystkich wymienionych kategorii. W przeprowadzonym badaniu, 95% wszystkich zanotowanych
wynikow nie przekroczyto 9.
€Ocena stosowania lekow wyrazona w punktach: $rednia dzienna ocena stosowania lekow

W niezycie nosa i zapaleniu spojowek dla kazdego badanego w okresie pylenia traw. Uzytymi
lekami mogty by¢: loratadyna (6 punktow na tabletke), olopatadyna krople do oczu (1,5 punktu na
krople) - tylko w latach 2-5, budezonid spray do nosa (1 punkt na dozg), oraz prednizon Smg (1,6
punktu na tabletke). Zakres punktéw oceny uzycia lekdw w niezycie nosa i zapaleniu spojowek
wynosi 0-36, gdzie wyzsza warto$¢ wskazywata na state zapotrzebowanie wszystkich dawek

wszystkich wymienionych substancji. W przeprowadzonym badaniu, 95% wszystkich

zanotowanych wynikéw nie przekroczyto 11.

Tabela 3. Drugorzedowe punkty koncowe skutecznosci, 1-5 lat u dorostych

Grazax Placebo Srednia Réznica p- value
Srednia Srednia roznica wzgledna* ANOVA
(Mediana) | (Mediana) | bezwzgledna [CI ose]
[CI 95%]
1. rok leczenia
Liczba pacjentow * 282 286
Ocena jako$ci zycia ® 1,03 1,40 0,37 26% <0,0001
(0,9 (1,4 [0,23,0,50] [16%;36%]
Catkowita ocena © 82 % 55% 27% 49% <0,0001
[20%;34%] [36%;63%]
Dni dobrego 45% 33% 12% 38% <0,0001
samopoczucia ° (40%) (22%) [8%;17%] [23%;53%]
Procent pacjentow 40% 24% 16% 66% <0,0001
z wigcej niz 50 % [8%;24%] [34%:98%]
dniami dobrego
samopoczucia ”
2. rok leczenia
Liczba pacjentow 172 144
Ocena jakosci zycia ® 0,85 1,26 0,41 33% <0,0001
(0,63) (1,05) [0,23;0,59] [18%;49%]
Dni dobrego 49,6% 33,4% 16,2% 48% <0,0001
samopoczucia ” (47,5%) (26,5%) [9,4%;22,9%] [28%:;69%]
Procent pacjentow 47,1% 28,5% 18,6 % 65% 0,0008
z wigcej niz 50 % [7,5%;29,7%] [26%;104%]
dniami dobrego
samopoczucia ”
Dni, w ktorych nie 45,8% 31,7% 14,2% 45% <0,0001
wystepowaty objawy (42,6%) (24,1%) [6,0%;20,5%] [19%:65%]

1 nie przyjmowano
lekow ©




3. rok leczenia

Liczba pacjentow 160 127
Ocena jakosci zycia ® 0,78 (0,60) 1,01 0,23 23% 0,0058
(0,92) [0,07;0,40] [7%:40%]

Dni dobrego 43,0% 30,4% 12,6 % 41 % 0,0004

samopoczucia ° (41,0%) (22,0%) [5,6%:19,7%] [18%:65%]

Procent pacjentow 43% 24% 19 % 79% 0,0011"

z wigcej niz 50 % (iloraz szans

dniami dobrego 2,4[1,4;4,0])

samopoczucia >

Dni, w ktorych nie 34,1% 24,1% 10,0 % 41,7% 0,0035

wystepowaty objawy (26,6%) (14,8%) [3,3%;16,7%]  [14%;69%]

i nie przyjmowano

lekow *

4. rok (obserwacja)

Liczba pacjentow * 142 115

Ocena jako$ci zycia ® 0,82 1,07 0,25 % 23% 0,0041
(0,64) (0,97) [0,08%;0,41%] [7%:38%]

Dni dobrego 50% 38,1% 11,9 % 31% 0,0020

samopoczucia ” (51,9) (31,6%) [4,4%;19,4%] [12%;50%]

Procent pacjentow 53,1% 34,0% 19,1 % 56% 0,0031"

z wigcej niz 50 % (iloraz szans

dniami dobrego 2,211,3;3,7])

samopoczucia °F

Dni, w ktorych nie 35,2% 27,6% 7,6 % 27% 0,0384

wystepowaty objawy (25,7%) (17,2%) [0,41%;14,8%] [1%:54%]

1 nie przyjmowano

lekow ©

5. rok (obserwacja)

Liczba pacjentow 137 104

Ocena jakosci zycia B 0,69 0,85 0,16 % 19% 0,0587
(0,56) (0,85) [-0,01%;0,33%] [-2%;38%]

Dni dobrego 49,7% 40,0% 9,74 % 24% 0,0203

samopoczucia ” (51,1) (32,9%) [1,5%;17,9%] [3%:52%]

Procent pacjentéw 49,5% 35,0% 14,5% 41% 0,0280"

z wiecej niz 50 % (iloraz szans

dniami dobrego 1,8 [1,1;3,1])

samopoczucia °F

Dni, w ktorych nie 33,5% 28,0% 55% 20% 0,1737

wystepowaty objawy (25,9%) (18,2%) [-2,4%;13,4%] [-8%:;57%]|

1 nie przyjmowano
lekow "
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*Roznica wzgledna = rdznica bezwzgledna/placebo; iloraz szans na uzyskanie doskonatej kontroli;
*warto$¢ p dla ilorazu szans

A Czas trwania leczenia zaplanowano na 1 rok. Sposréd 634 pacjentéw wiaczonych do badania, 546
ukonczyto pierwszy rok badania zgodnie z protokotem. Badanie przedtuzono o dalsze dwa lata

i kolejne dwa lata obserwacji. W czasie wlaczania do przedluzonego badania, 351 dotychczasowych
pacjentéow zdecydowato si¢ kontynuowac swoj udziat (74 pacjentom nie proponowano udziatu, ze
wzgledu na zamkniecie osrodka). Wyzej wymienieni pacjenci stanowili reprezentatywng podgrupe
wyjéciowej grupy 634 pacjentow. Liczba pacjentéw uczestniczacych w badaniach to wszyscy
pacjenci, ktorzy dostarczyli dziennik danych w okresie pylenia traw.

B Jakos¢ zycia byta oceniana na podstawie kwestionariusza oceny jakosci zycia badanych, z niezytem
nosa i zapaleniem spojowek, zawierajacego 28 pozycji dotyczacych ograniczenia aktywnosci,
problemow ze snem, objawOw ze strony nosa, objawow ze strony oczu, innych objawow, problemow
praktycznych oraz funkcji emocjonalnych. Wysoka liczba punktéw odpowiada gorszej jakosci zycia.
Kwestionariusz oceny jakosci zycia badanych z niezytem nosa i zapaleniem spojowek zawierat
zakres punktow 0-6, gdzie wyzsza wartos¢ wskazywata na trwajacy, bardzo silny wptyw na
wszystkie wymienione dziedziny zycia. W przeprowadzonym badaniu, 95% wszystkich
zanotowanych wynikoéw nie przekroczyto 4.

€ Ocena catkowita: procent badanych, ktérzy odnotowali zmniejszenie objawoéw niezytu nosa

1 zapalenia spojowek w sezonie leczenia w porownaniu z zapamig¢tanymi objawami we
wczesniejszych sezonach.

P Dni dobrego samopoczucia: procent dni, kiedy pacjenci nie zazywali zadnych lekow doraznych
oraz wynik punktacji oceny objawow byt nie wigkszy niz 2.

£ Dla 3 roku leczenia oraz 2 lat obserwacji, liczonych za pomocg ilorazu szans dla wystapienia wigcej
niz 50% dobrych dni podczas sezonu pylenia traw.

" Dni, w ktérych nie wystepowaty objawy i nie przyjmowano lekéw: procent dni, w ktorych pacjenci
nie przyjmowali zadnych lekow stosowanych doraznie i nie odczuwali objawow.

Dla kazdego z ocenianych objawdw niezytu nosa i zapalenia spojowek (wyciek z nosa, zatkany nos,
kichanie, swedzacy nos, uczucie piasku w oczach/czerwone/swedzace oczy oraz tzawiace oczy)
wykazano statystycznie istotny skutek leczenia.

W badaniu z krotszym okresem leczenia wstepnego stwierdzono mniejsza redukcje objawow

i punktow okreslajacych ilos¢ stosowanych lekéw. Leczenie produktem leczniczym Grazax
rozpoczgte okoto 2 miesigce przed oraz w trakcie sezonu pylenia traw skutkowato ograniczeniem
objawdow o 16% (p=0,071) oraz zmniejszeniem warto$ci punktow okreslajacych ilos¢ stosowanych
lekow o 28% (p=0,047) (analiza dla catej grupy pacjentéw).

Dzieci i miodziez

Kroétkotrwata skutecznos$¢ produktu leczniczego Grazax w leczeniu niezytu nosa i zapalenia spojowek
oceniono w badaniu z randomizacjg, prowadzonym metoda podwojnie §lepej proby i kontrolowanym
za pomocg placebo (GT-12) z udziatem 238 dzieci (5 — 16 lat) z niezytem nosa i zapaleniem spojowek
wywotanym przez pytek trawy z lub bez astmy. Pacjenci rozpoczynali leczenie przed sezonem pylenia
i kontynuowali leczenie przez caty sezon pylenia (Tabela 4).

Dlugotrwalg skutecznos¢ produktu leczniczego Grazax oceniono w mi¢dzynarodowym badaniu

z randomizacja, prowadzonym metodg podwojnie $lepej proby i kontrolowanym za pomoca placebo
(GT-21) z udzialem 812 dzieci (5 — 12 lat) z klinicznie istotnym alergicznym niezytem nosa

i zapaleniem spojowek wywolanym przez pylek trawy oraz bez astmy w wywiadzie medycznym.

Tabela 4. Skuteczno$¢ produktu leczniczego Grazax w leczeniu niezytu nosa i zapalenia
spojowek u dzieci

Grazax Placebo Réznica Réznica p- value
bezwzgledna wzgledna*(%)
[CI 95%] [CI 959]

GT-12
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Liczba pacjentow objetych | 117 121

analiza

Pierwszorzedowe punkty koncowe

Ocena objawow niezytu 2,18 2,80 0,62 22% 0,0215
nosa i zapalenia spojowek * [0,10; 1,15] [4%;38%]

Ocena leczenia niezytu

nosa i zapalenia spojowek B | 0,78 1,19 0,41 34% 0,0156
NajwaZniejsze drugorzedowe punkty koncowe

Ocena objawow niezytu 2,84 3,91 1,07 27% 0,0059
nosa i zapalenia spojowek [0,32; 1,81] [9%:43%]

A W szczycie sezonu

pylenia traw

Ocena leczenia niezytu 0,87 2,40 1,53 64% 0,0013
nosa i zapalenia spojowek ®

W szczycie sezonu pylenia

traw

Dni dobrego samopoczucia | 52% 42% 9% 22% 0,0225
¢ [1%; 17%] [3%;45%]

GT-21

Liczba 0s6b objetych 398 414

analizg pelnych danych

Drugorzedowy punkt koficowy: Ocena objawdw niezytu nosa i zapalenia spojowek °, w szczycie
sezonu pylenia traw w okresie roku

1. rok leczenia 19,4 25,5 6,1 24% <0.001
[2,7;9.4]

2. rok leczenia 20,3 28.8 8,4 29% <0.001
[5,0; 11,9]

3. rok leczenia 21,9 31,1 9,23 30% <0.001
[5,7;12,8]

4. rok - obserwacja 23,5 30,3 6,7 22% <0.001
[3,1;10,3]

5. rok - obserwacja 19,6 25.5 5,8 23% 0,002
[2,2;9.4]

Drugorzedowy punkt koficowy: codzienna ocena objawéw niezytu nosa i zapalenia spojowek F,

W szczycie sezonu pylenia traw

5. rok - obserwacja

15,2

19,5

[1,35; 7,40]

4.4

22%

Drugorzedowy punkt koficowy: Ocena leczenia niezytu nosa i zapalenia spojowek © w

pylenia traw

szczycie sezonu

5. rok - obserwacja

4,9

6,7

[0.9;2.7]

1,8

27%

*Roéznica wzgledna = rdznica bezwzglgdna/placebo
A Ocena objawow wyrazona w punktach: Srednia dzienna ocena objawéw niezytu nosa i zapalenia
spojowek w sezonie pylenia traw u kazdej osoby badanej. Objawy niezytu nosa i zapalenia spojowek
obejmujg wyciek z nosa, niedrozny nos, kichanie, swedzenie nosa, wrazenie piasku pod
powiekami/czerwone/swedzace oczy oraz zawigce oczy. Analiza parametryczna (transformacja
pierwiastkowa), roznica wzgledna $rednich wartos$ci korygowanych po transformacji odwrotne;.

B Ocena stosowania lekow wyrazona w punktach: Mediana dziennej oceny stosowania lekow

W niezycie nosa i zapalenia spojowek w sezonie pylenia traw u kazdej osoby badanej. Zastosowane
leki to: loratadyna w tabletkach, lewokabastyna w kroplach do oczu, budezonid spray do nosa oraz
prednizolon w tabletkach. Analiza nieparametryczna, roznica wzgledna median.
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 Dni dobrego samopoczucia: odsetek dni, w ktérych osoby badane nie zazywaly zadnych lekow
stosowanych doraznie i punktacja dotyczaca objawow nie byla wyzsza niz 2. Analiza parametryczna
(dane nietransformatowane), r6znica wzgledna $rednich wartosci korygowanych.

P Objawy mierzone w okresie roku przy zastosowaniu skali VAS: Skala wizualno-analogowa,
oceniajaca jak indywidualna osoba z objawami niezytu nosa i zapaleniem spojowek ocenia
samopoczucie w ciggu poprzedniego tygodnia; na skali 100 mm od ,,bez objawoéw” do ,,ciezkie
objawy”, jednorazowa ocena. Analiza parametryczna, réznica wzgledna median.

¥ Objawy mierzone codziennie przy zastosowaniu skali VAS: Skala wizualno-analogowa, oceniajaca
jak indywidualna osoba z objawami niezytu nosa i zapaleniem spojowek ocenia samopoczucie w
danym dniu; na skali 100 mm od ,,bez objawow” do ,,cigzkie objawy”, jednorazowa ocena. Analiza
parametryczna (transformacja pierwiastkowa), réznica wzgledna srednich wartosci korygowanych po
transformacji odwrotne;.

¥ Ocena leczenia: $rednia dzienna ocena leczenia niezytu nosa i zapalenia spojowek w okresie 14 dni.
Analiza parametryczna (transformacja pierwiastkowa), r6znica wzgledna $rednich wartosci
korygowanych po transformacji odwrotnej, ré6znica wzgledna median.

5.2 Wlasciwos$ci farmakokinetyczne

Glowna czes¢ alergendw w produkcie leczniczym Grazax stanowig polipeptydy i biatka, ktore
powinny by¢ rozktadane do aminokwaséw i niewielkich polipeptydow w swietle przewodu
pokarmowego oraz w tkankach. Oczekuje sie, ze alergeny zawarte w produkcie leczniczym Grazax
nie sa wchtaniane w znaczacym stopniu do uktadu naczyniowego. Dlatego tez nie prowadzono badan
farmakokinetycznych u zwierzat, ani tez badan klinicznych, oceniajacych profil farmakokinetyczny
oraz metabolizm produktu leczniczego Grazax.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Konwencjonalne badania toksyczno$ci ogolnej u myszy nie wykazaly szczegoélnego ryzyka dla ludzi.
W badaniach toksykologicznych prowadzonych na psach, codzienne podawanie produktu leczniczego
przez 52 tygodnie wigzalo si¢ z zapaleniem naczyn/zapaleniem okotonaczyniowym u samcdw, co nie
wystapito u samic. Nie oczekuje sig, ze istnieje ryzyko wywotania zapalenia naczyn/zapalenia
okotonaczyniowego u ludzi. W potaczonym badaniu, dotyczacym ptodnosci i rozwoju zarodka i ptodu
prowadzonym u myszy, nie wykazano wplywu na zdolno$¢ kojarzenia si¢ i ptodno$¢ oraz nie
stwierdzono niekorzystnego wptywu na ptod. W badaniu dotyczacym rozwoju przed- i
pourodzeniowego, rozwdj myszy byl prawidtowy.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Zelatyna (pochodzaca z ryb)

Mannitol

Sodu wodorotlenek (do ustalenia pH)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznoSci

5 lat

6.4 Specjalne SrodKki ostroznosci przy przechowywaniu

Brak szczeg6lnych §rodkoéw ostroznosci dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.
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6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blistry aluminiowe z usuwalna folig aluminiowa w tekturowym pudetku. Kazdy blister zawiera
10 liofilizatow podjezykowych.

Wielko$ci opakowan: 10 (1 x 10) liofilizatow podjezykowych, 30 (3 x 10) liofilizatow
podjezykowych, 90 (9 x 10) liofilizatow podjezykowych i 100 (10 x 10) liofilizatow podjezykowych.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Szczegélne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania leku do stosowania

Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé w sposob

zgodny z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

ALK-Abell6 A/S

Bage Alle 6-8

2970 Heorsholm

Dania

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

14087

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

1 DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 12.09.2007
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 28.07.2011

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

15.01.2026
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