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SOUHRN UDAJU 0 PRIPRAVKU

Tento lecivy pripravek podleha dalsfmu sledovani. To umozni rychle ziskani novych informaci o

bezpecnosti. Zadame zdravotnicke pracovniky, aby hlasilijakakoli podezreni na nezadouci ucinky.
Podrobnosti o hlaseni nezadoucich ucinku viz bod 4.8.

1. NAZEVPRIPRAVKU

ITULAZAX 12 SQ-Bet sublingvalni lyofilizat

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNt SLOZENt

Standardizovany alergenovy extrakt z pylu brizy bradavicnate (Betula verrucosa), 12 SQ-Bet* na
sublingvalm lyofilizat.

Uplny seznam pomocnych latek viz bad 6.1.

*[SQ-Betje jednotka davky pro ITULAZAX. SQ je metoda standardizace biologicke ucinnosti,
obsahu hlavmho alergenu a komplexity alergenoveho extraktu. Bet je zkratka pro Betula.]

3. LEKOVA FORMA

Sublingvalni lyofilizat

Bily az temer bily sublingvalni lyofilizat s vyrazenym oznacenim, suseny mrazem.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeuticke indikace

Ph'pravek ITULAZAXje indikovan k lecbe dospelych pacientu se stredne zavaznou az zavaznou

alergickou rinitidou a/nebo konjuktivitidou vyvolanou pylem ze skupiny alergenu homolognich

s bh'zou'. ITULAZAX je indikovan u pacientu s klinickou anamnezou priznaku pretrvavajicich i

pres lecbu pripravky ulevujicimi od priznaku a s pozitivnfm testem citlivosti na zastupce skupiny

stromu homolognich s bh'zou (kozni prick test a/nebo specificke IgE).

4.2 Davkovanf a zpusob podani

Daykovani

Doporucena denni davka pro dospelejejeden sublingvalni lyofilizat Ix denne (12 SQ-Bet).

Doporucuje se zahajit lecbu ph'pravkem ITULAZAX mimo pylovou sezonu a pokracovat v prubehu

pylove sezony stromu. Klinicky ucinek behem obdobi pylu stromu (homologni'ch s brizou) byl

prokazan u lecby zapocate nejmene 16 tydnu pred ocekavanym startem sezony pylu stromu

(homolognich s brizou) apokracujici celou pylovou sezonu. Nejsou k dispozici klinicke udaje pro

lecbu zahajenou behem sezony.

' Skupina drevin homolognich s bh'zou: Betula verrucosa (briza), Alnus glufinosa (olse), Carpinus betulus
(habr), Corylus avellana (liska), Quercus alba (dub) a Fagus sylvatica (buk).
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Mezinarodni doporucene postupy uvadi delku lecby alergenovou imunoterapii 3 roky k dosazeni

modifikace onemocneni. Dlouhodoba ucinnost nebyla dosud stanovena. Pokud nedojdebehem

prvniho roku lecby pripravkem ITULAZAX ke zlepseni, pokracovani lecby neni dale indikovano.

Starsi pacienti

Klinicka zkusenost u pacientu starsich 65 let je omezena.

Pediatricka populace

Klinicka zkusenost s imunoterapii pripravkem ITULAZAX u deti ve veku 12-17 let je omezena a u

deti mladsich 12 let nebyly bezpecnost a ucinnost dosud stanoveny. Proto prfpravek ITULAZAX neni

urcen pro deti a dospivajici mladsi 18 let. V soucasnosti dostupne udaje o pouziti u dospivajicichjsou

uvedeny v bode 5.1,avsak zadne doporuceni tykajici se davkovani nelze stanovit a v soucasnosti

dostupne udaje nepodporuji pouziti tohoto pripravku u teto populace.

Zcusob podani

Lecba pripravkem ITULAZAX ma byt zahajena lekari, kteri maji zkusenost s terapii alergickych

onemocneni. Doporucuje se podat prvni davku sublingvalniho lyofilizatu pod dohledem lekare a

monitorovat pacienta po dobu minimalne pul hodiny, aby bylo mozne konzultovat a pripadne lecit

jakekoli bezprostredni nezadouci ucinky.

ITULAZAXje sublingvalni lyofilizat. Sublingvalni lyofilizat se ma vyjmout z blistru suchymi prsty
ihned pootevreni blistru a vlozit pod jazyk, kde se rozpusti. Asi minutu se nema polykat. Behem

naslednych peti minut se nema nic jist ani pit.

Pokud je lecba pripravkem ITULAZAX prerusena po dobu kratsi nez 7 dm, muze pacient znovu

v 16cbe pokracovat. Pokudje lecba pripravkem ITULAZAX prerusena po dobu delsi nez 7 dni,

doporucuje se pred opetovnym zahajenim lecby kontaktovat lekare.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bode 6.1 .

Pacienti s FEVi < 70 % predikovane hodnoty (po odpovidajici farmakologicke lecbe) na pocatku
lecby.

Pacienti se zavaznou exacerbaci astmatu v poslednich 3 mesicich pred zahajeni lecby.

Pacienti s anamnezou nekontrolovaneho astmatu v poslednich 3 mesi'cich pred zahajeni lecby.

Pacienti s aktivnim systemovym autoimunitnim onemocnenim (neodpovidajicim na lecbu) a pacienti

s imunodefekty, imunodeficienci nebo imunosupresi (viz bod 4.4).

Pacienti s maligm'm neoplastickym onemocnenim v aktivnim stadiu onemocneni.

Pacienti s tezkym akutnim zanetem nebo poranenim v dutine ustni (viz bod 4.4).

4.4 Zvlastni upozornenf a opatreni pro pouziti

Zavazne systemove alergicke reakce

Lecba musi byt prerusena a okamzite kontaktovan lekar v pripade zavaznych systemovych alergickych

reakci, zavazne exacerbace astmatu, zavazneho otoku hltanu, potizi pri polykani, dychacich potizich,

zmen hlasu, hypotenze nebo pocitu plnosti v hrdle. Nastup systemovych priznaku muze zahrnovat

zrudnuti, svedeni, pocit tepla, celkovy diskomfort a neklid/uzkost.

Jednou z moznosti lecby zavaznych systemovych alergickych reakcije adrenalin. U pacientu lecenych
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tricyklickymi antidepresivy, inhibitory monoaminooxidazy (IMAO) a/nebo inhibitory katechol-0-

methyltransferazy (COMT) mohou byt ucinky adrenalinu zesileny, s moznymi fatalnimi dusledky.

Ucinky adrenalinu mohou byt snizene u pacientu lecenych beta-blokatory.

U pacientu se srdecnim onemocnenim muze byt riziko systemovych alergickych reakci zvysene.

Klinicke zkusenosti s lecbou pripravkem ITULAZAX u pacientu se srdecnim onemocnenimjsou

omezene a pacientum se zavaznym kardiovaskularnim onemocnenim ma byt alergenova imunoterapie

predepsana se zvysenou opatrnosti.

Zahajeni lecby pripravkem ITULAZAX ma byt peclive zvazeno u pacientu s anamnezou systemove

alergicke reakce po subkutanni'm podani imunoterapeutickeho pripravku s obsahem alergenu

stromovych pylu, a k dispozici majf byt prostredky k lecbe pripadnych reakci. Toto je zalozeno na

postmarketingovych zkusenostech obdobneho pripravku ve fonne sublingvalnich tablet urcenych

k imunoterapii alergie na travni pyly. Tyto zkusenosti naznacuji, ze riziko zavaznych systemovych

reakci muze byt zvyseno u pacientu, u kterych se v minulosti rozvinula zavazna systemova alergicka
reakce po subkutannf imunoterapii travnimi pyly.

Astma

Astmaje znamym rizikovym faktorem vzniku tezkych systemovych alergickych reakci.

Zavazna exacerbace astmatu vposlednich 12mesicfchje znamym rizikovym faktorem exacerbaci

v budoucnu. V pripade lecby pripravkem ITULAZAX existuji pro tyto situace pouze omezene udaje.

Lecba pripravkem ITULAZAX nebyla studovana u pacientu se zavaznym a/nebo nekompenzovanym
astmatem.

Pacienti s astmatem musi byt pouceni, ze v pripade nahleho zhorseni astmatu je treba ihned vyhledat
lekarskou pomoc.

U pacientu s astmatem s akutnfm respiracnim onemocnenim ma byt zahajeni lecby pnpravkem
ITULAZAX odlozeno do vyleceni infekce.

Zanet v ustni dutine

U pacientu se zavaznym zanetlivym onemocnenim v ustni dutine (napr. oralni lichen planus, ulcerace

nebo ustnf mykoza), s poranenim v ustni dutine nebo po chirurgickem vykonu v ustni dutine vcetne

extrakce zubu nebo po ztrate zubu ma byt zahajeni lecby odlozeno a probihajici lecba docasne
premsena, aby bylo umozneno zhojeni v ustni dutine.

Lokalm alergicke reakce

Pri leSbe pripravkem ITULAZAXje pacient vystaven alergenu, ktery zpusobuje alergicke priznaky.

Proto Ize ocekavat lokalni alergicke projevy v prubehu lecby. Tyto reakcejsou obvykle mime az

stredne zavazne, ale mohou se vyskytnout zavaznejsi reakce. V prvnich nekolika dnech podavani

pripravku v domacim prostredi se mohou objevit nezadouci ucinky, ktere nebyly pozorovany prvni
den lecby. Pokud se u pacienta v prubehu lecby objevi vyznamne lokalni alergicke reakce, ma byt

zvazeno podani protialergicke lecby (napr. antihistaminik).

Eozinofilni ezofasitida
Byly hlaseny prfpady eozinofilni ezofagitidy u pacientu lecenych pripravkem ITULAZAX. Pacienti se
zavaznymi nebo perzistujicimi gastroesofagealnimipriznakyjakoje dysfagie a dyspepsie, musi
uzivanf pripravku ITULAZAX prerusit a musi vyhledat l^kare.

Autoimunitni onemocneni v remjsj

K dispozici jsou omezene udaje o alergicke imunoterapii u pacientu s autoimunitnim onemocnenim v
remisi. Proto ma byt pripravek ITULAZAX u techto pacientu predepisovan s opatrnosti.

Soubezna vakcinace



Chybi klinicke zkusenosti s lecbou pripravkem ITULAZAX a soubeznym ockovanim. OckovaniIze

provest bez preruseni lecby pnpravkem ITULAZAX po lekarskem vyhodnoceni celkoveho stavu

pacienta.

Alergie na rybv

ITULAZAX muze obsahovat stopova mnozstvi rybich bilkovin. Dostupne udaje nenaznacuji zvysene

riziko alergickych reakci u pacientu s alergii na ryby.

4.5 Interakce s jinymi lecivymi pripravky a jine formy interakce

Nebyly provedeny zadne studie interakci u lidi a nebyly dosud zjisteny zadne potencialni lekove

interakce zjakehokoli zdrqje. Soucasna lecba symptomatickymi protialergickymi leky muze zvysovat

miru tolerance pacienta k imunoterapii. Totoje treba vzit v uvahu pri preruseni lecby takovymi

pripravky.

4.6 Fertilita, tehotenstvf a kojeni

Tehotenstvi

Nejsou k dispozici zadne udaje o klinickych zkusenostech s pouzitfm pripravku ITULAZAX u

tehotnych zen. Studie na zviratech nenaznacuji zvysene riziko pro plod. V tehotenstvi nema byt lecba

pripravkem ITULAZAX zahajovana. Jestlize behem lecby zena otehotni, muze lecba pokracovat po
vyhodnoceni celkoveho stavu pacientky (vcetne plicnich funkci) a reakci na predchozi podavam

pripravku ITULAZAX. U pacientek s preexistujici'm astmatem se behem tehotenstvi doporucuje

zvyseny dohled.

Kojeni
0 pouzivani pripravku ITULAZAX v obdobi kojeni nejsou k dispozici klinicke udaje. Ucinky na
kojene deti se nepredpokladaji.

Fertilita
Nejsou k dispozici zadne klinicke udaje tykajici se fertility pri uzivani pripravku ITULAZAX. V
opakovanych testech toxicity na mysfch nebyly pozorovany zadne ucinky na reprodukcni organy u

obou pohlavi.

4.7 Ucinky na schopnost ridit a obsluhovat stroje

ITULAZAX nema zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost ridit nebo obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpecnostniho profily

Pacienti, kteri budou uzivat pripravek ITULAZAX, mohou ocekavat zejmena mime az stredne

zavazne lokalni alergicke reakce, ktere se objevuji behem prvnich dnu lecby a v prubehu lecby behem

nekolika mesicu vymizi (v mnoha pripadech behem jednoho nebo dvou tydnu). Ve vetsine pripadu Ize

reakci ocekavat do 10 minut po kazdem jednotlivem podani pripravku ITULAZAX a listup behem

hodiny. Mohou se vyskytnout zavaznejsi lokalni alergicke reakce (viz bod 4.4).

Tabulkovv prehled nezadoucich ucinku

Nasledujici tabulka nezadoucich ucinku vychazi z udaju z placebem kontrolovanych klinickych studif

sledujici'ch uzivani pripravku ITULAZAX prevazne u dospelych pacientu a po uvedeni na trh.

Nezadouci ucinkyjsou rozdeleny do skupin podle frekvenci vyskytu, v souladu s databazi MedDRA:

velmi caste (^ 1/10), caste (> 1/100, < 1/10), mene caste (^ 1/1 000, <1/100) vzacne (>. 1/10 000
< 1/1 000),velmi vzacne (< 1/10 000) a neni znamo (z dostupnych udaju).



Trida organovych
systemu

Infekce a infestace

Poruchy imunitniho

systemu

Poruchy nervoveho

systemu

Poruchy ucha a
labyrintu

Poruchy oka

Respiracni, hrudni a

mediastinalni poruchy

Gastrointestinalni

poruchy

Poruchy kuze a
podkozni tkane

Celkove poruchy a

reakce v mfste aplikace

Frekvence

Caste

Caste

Nem'zndmo

Caste

Velmi caste

Caste

Velmi caste

Caste

Mene caste

Velmi caste

Caste

Mene caste

Nenizndmo

Caste

Mene caste

Caste

Nezadouci ucinek

Rinitida

Oralni alergicky syndrom

Anafylakticka reakce

Dysgeuzie

Usni pruritus

Pnznaky alergicke konjunktivitidy*

Podrazdeni hrdla

Kasel, sucho v krku, dysfonie, dyspnoe, orofaryngealni
bolest,

faryngealni otok, faryngealnf parestezie
Laryngealni otok, pocit stazeneho hrdla

Otok v ustech, svedeni v ustech, oralni parestezie,
svedenijazyka

Bolest bricha, prujem, dyspepsie, dysfagie,
gastroezofagealm reflux, glosodynie, oralni hypestezie,
otok rtu, svedeni rtu, nauzea, ustni diskomfort, puchyre
na sliznici dutiny ustni, stomatitida, otokjazyka

Glositida, puchyr na rtu, vred v ustech, podrazdeni
jlcnu

Eozinofilni ezofagitida

Koprivka
Angioedem

Hrudni diskomfort, pocit ciziho telesa

* Priznaky alergicke konjunktivitidy typicky zahmuji hyperemii spojivky, podrazdeni oci, edem/otok oka, edem
ocnich vicek, svedeni oka, zvysene slzeni a ocni hyperemii

Popis vybranych nezadoucich ucinku

Alergicka imunoterapie pnpravkem ITULAZAX predstavuje opakovane podavani prirozeneho

alergenu, na ktery je pacient alergicky. Na zacatku lecby ma byt pacient informovan o

pravdepodobnosti vyskytu nezadoucich ucinku ajakym zpusobem je zvladnout tak, aby lecba splnila

ocekavani a kompliance pacienta byla optimalni.

Lokalnf alergicke reakce se manifestuji v oblasti homich cest dychacich a gastrointestinalniho traktu.

Svedeni ust bylo hlaseno u 39 % pacientu, podrazdeni hrdla u 29 % pacientu a svedenijazyka u 13 %
pacientu.

Systemove alergicke reakce, vcetne anafylakticke reakce, jsou znamym rizikovym faktorem u
pacientu podstupujicich alergickou imunoterapii ajsou povazovany za skupinovy licinek techto leku.

Symptomy oralniho alergickeho syndromu se mohou vyskytnout po poziti urcitych druhu syrove

zeleniny, ovoce nebo orechu. Lecba pripravkem ITULAZAX muze zhorsit priznaky existujiciho

oralniho alergickeho syndromu a bylo hlaseno nekolik novych prihod oralniho alergickeho syndromu.

Typicky se symptomy objevuji na zacatku lecby a behem lecby mohou vymizet.

Pediatricka populace

ITULAZAX neni urcen pro pacienty mladsi 18 let. Klinicka zkusenost s pripravkem ITULAZAX u

deti ve veku 12-17 let je omezena. Bezpecnost a ucinnost pripravku ITULAZAX u deti mladsich 12
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let nebyly dosud stanoveny. Hlasene nezadouci ucinky u 35 dospivajicich, kteri uzivali pripravek

ITULAZAX v ramci klinicke studie, se frekvencf, druhem i zavaznosti podobaly nezadoucim ucinkum

u dospelych.

Hlaseni podezreni na nezadouci ucinky

Hlaseni podezreni na nezadouci ucinky po registraci leciveho pripravkuje dulezite. Umoznuje to

pokracovat ve sledovani pomeru prinosu a rizik leciveho pripravku. Zadame zdravotnicke pracovniky,

aby hlasili podezreni na nezadouci ucinky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu leciv

Srobarova 48

10041 PrahalO
Webove stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek.

4.9 Predavkovanf

Ve studii faze I byli dospeli pacienti s alergickou rinitidou a/nebo konjunktivitidou indukovanou

pylem brizy vystaveni davce az 24 SQ-Bet. Pro dospivajici nejsou k dispozici zadne udaje o expozici

davkam vyssfm, nezje doporucena denni davka 12 SQ-Bet.

Pokud jsou uzi'vany davky vyssi nez denni doporucena davka, zvysuje se riziko nezadoucich ucinku,

vcetne zavaznych systemovych alergickych reakci nebo lokalnich alergickych reakci. V pn'pade

zavaznych systemovych alergickych reakci, zavazne exarcerbace astmatu, zavazneho otoku hltanu,

polykacich obtizi, ztizeneho dychani, zmen hlasu, hypotenze nebo pocitu plnosti v hrdle je nutne

okamzite zhodnoceni stavu lekarem. Tyto reakce se musi lecit pomoci pnslusne symptomaticke

medikace.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamicke vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Extrakty alergenu, pyly stromu
ATCk6d:V01AA05

Mechanismus ucinku

ITULAZAX je alergenovy extrakt k imunoterapii alergicke rinitidy a/nebo konjunktivitidy vyvolane
stromovymi pyly homolognimi s pylem brizy. Alergenova imunoterapie s alergenovymi ph'pravky

spociva v opakovanem podavani alergenu pacientum s alergii, aby doslo k modifikaci imunologicke

odpovedi na expozici alergenem.

Cilem farmakodynamickeho ucinku alergenove imunoterapie je imunitnf system, ale uplny a presny
mechanismu deje vyvolavajici klinicky ucinek nenijeste zcela znam. V nekolika studifch se vsak

ukazalo, ze imunologicka odpoved' na alergenovou imunoterapii je charakterizovana indukci alergen

specifickych IgG4. Specificke IgG4 kompetuji s IgE o vazbu na alergeny, a tak redukuji aktivaci

imunitnich bunek. Snizeni IgE vazanych na alergeny brizy bylo potvrzeno ujedincu lecenych
pripravkem ITULAZAX a bylo doprovazeno indukci systemove odpovedi IgG4 specifickych pro brizu

vyvolane lecbou. Pred zahajemm lecby byla pozorovana rozsahla zkrizena reaktivita IgE vuci

stromum homolognim s brizou, coz naznacuje alergickou senzibilizaci na stromy v teto skupine, a

srovnatelna uroven IgG4 zkrizene reaktivity vuci stromum homolognfm s bh'zou byla pozorovana po

lecbe pripravkem ITULAZAX. Zvyseni hladin IgG 4 Ize pozorovat priblizne po 1 mesici lecby a

pretrvava po celou dobu lecby.

Lecba pripravkem ITULAZAX tez vede ke zvyseni serovych hladin IgG4 specifickych pro jablko
(Maldl).



Klinicka ucinnost a b_ezpecnost

Ucinnost a bezpecnost pripravku ITULAZAX pri lecbejedincu s alergickou rinitidou a/nebo

konjunktivitidou vyvolanou pylem brizy, kten maji nebo nemaji astma (kompenzovane/castecne

kompenzovane), byly prokazany ve dvou dvojite zaslepenych randomizovanych placebem

kontrolovanych klinickych studii (1 faze II a 1 faze III). Celkove byl pnpravek ITULAZAX u
subjektus alergii na pyl brizy dobre tolerovan bez toho, ze by se zjistily zavaznejsi problemy tykajfci

se bezpecnosti. ITULAZAX vede ke zlepseni kontroly nad onemocnenim a zvysuje kvalitu zivota

dikyzmirneni symptomu a snizeni potreby alergicke farmakoterapie/leku ke zmirneni priznaku. Nize

jsou popsany vysledky tykajici se ucinnosti ze dvou studii.

Fdze II. CTT-03)
Studie faze II by la randomizovana, dvojite zaslepena, placebem kontrolovana studie
provedena v expozicni alergenove komore s davkami 2, 7 a 12 SQ-Bet (ITULAZAX) u 219

dospelychjedincu s rinokonjunktivitidou vyvolanou pylem brizy. Skupinu, ktere byl podavan

ITULAZAX v davcel2 SQ-Bet, tvorilo 54 subjektu askupinu, ktere bylo podavano

placebo, tvorilo 56 subjektu. Subjekty byly vystaveny pylu brizy pred zahajenim lecby a po
uplynuti 8, 16 a 24 tydnu lecby a pylu dubu pred zahajenim lecby a po uplynuti 24 tydnu
lecby. Primarnim cilovym parametrem bylo prumerne celkove skore symptomu ve 24. tydnu

sezony pylu brizy. Celkove skore symptomu se vypocitalo jako soucet celkoveho skore

nazalnich symptomu a celkoveho skore ocnich symptomu.

Lecba pripravkem ITULAZAX vedla ke snizeni celkoveho skore symptomu behem expozice pylu

brizy v porovnani s placebem po uplynuti 16 tydnu lecby a tento stav se udrzel az do konce studie po
uplynuti 24 tydnu lecby (tabulka c. 1). Lecba pripravkem ITULAZAX take vedla kesnizeni celkoveho
skore symptomu behem expozice pylu dubu po uplynuti 24 tydnu lecby (tabulka c. 1). Vysledky

naznacuji, ze klinicka ucinnost pripravku ITULAZAX je behem expozicepylu brizy a expozice pylu
dubu obdobna.

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

iBiimSrKiuM.lOves

vississsssvviii
SBSBISyl ai4tSIBSBil

j'pia^^^yyyff. 3p-hoauojs||

Prumerne skore TSS behem 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

Prumerne skore TSS behem 24. tydne expozice pylu brizy (modifikovany FAS)

Placebo

ITULAZAX

56

54

7,10

5,29 1,81 [0,33; 3,28] 25 [5,32; 42,51] 0,02

|P^|81|liliRitovaiBy|
lljelfflnaajrnf •
||ilov^'||iaranietr,

SJpraveny:
g)futner:

MJioIutiiTiXol'iail?
s(pla(;|b®g||ft
%T|OL^®:|:r'

|[9|ISSISillIS

:%1reimivjn?
^pIaceBuIISiil
-[95l°4gii'«gi

^)-hoduot?

Prumerne skore TSS behem 24. tydne expozice pylu dubu (modified FAS)

Placebo

ITULAZAX

56

54

7,47

5,70 1,77 [0,18; 3,37] 24 [2,96; 41,31] 0,03

n = pocet subjektu v analyzovanem souboru, modifikovany FAS = vsechny subjekty s ph'znaky, *p-hodnota

pro test absolutniho rozdilu 0.

Zavislou promennou v analyze byla: druha odmocnina prumerneho skore TSS (vysledky se zpetne

transformovaly na puvodni skalu). Analyza vychazela z modelu LME s lecbou, navstevou lekare (v 8, 16
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a 24 tydnu) ajejich dvojfaktorovou interakci'jakozto fixni ucinky tridy leciv, prumernym bazalnim skore

TSS jako fixni regresni promennou a kohortou a subjektem jako nahodnymi skupinovymi promennymi.

TSS = celkove skore symptomu. CL = interval spolehlivosti.

Fdze HI (TT-04)
Studie faze III byla randomizovana, dvojite zaslepena, placebem kontrolovana, mezinarodni studie

s 634 dospelymi a dospivajicimi (12-65 let) s alergickou rinitidou a/nebo rinokonjuktivitidou
vyvolanou pylembrizy. Subjektum byl podavan ITULAZAX (12 SQ-Bet) nebo placebo po dobu 16
tydnu pred zacatkem sezony stromovych pylu a dale behem cele sezony s prumernou delkou lecby 32

tydnu.

Primarnim cilovym parametrem bylo stanoveno prumerne celkove kombinovane skore (TCS)
symptomu rinokonjuktivity a pouzitf medikace behem sezony pylu brizy (BPS).

Preddefinovane klfcove sekundarni cilove parametry byly TCS behem sezony stromovych pylu (TPS),

ktera byla define vanajako spojena sezona pylu olse, lisky a brizy, a prumerne denni skore symptomu
rinokonjuktivity (DSS) behem BPS a TPS. Preddefinovane sekundarni cilove parametry zahrnovaly

denni skore medikace (DMS) behem BPS a TPS.

Lecba pripravkem ITULAZAX mela statisticky vyznamny lecebny ucinekjak behem BPS, tak behem

TPS. U subjektu lecenych pnpravkem ITULAZAX doslo ke snizeni symptomu a snizeni skore

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

Tabulka 2 Analyzy tykajfci se symptomu a skore medikace behem pylovych sezon (TT-04)

SHSISSiSsSI BplSLilS6
Abs(M|Bii|}zcliIJ
^(plajjb||g^|j$gg| ^•;lt€[atn9n?

^lanletggSSKIii SiSanSta*!

Prumerne skore TCS behem BPS (FASBPS)

Placebo

ITULAZAX

292

283

7,62

4,61 3,02 [1,99; 4,05] 40 [28,24; 49,51] < 0,0001

|E*KeSaidiEin8>raneJS
!9sM!wSSSW:S^
NelcuiStIarn^cilove'

jpaijr'ametryS

gypraYfiny^
|prflmer|lj

.|AJb|iohJ|niipz§[iIs|
..(pl^ciiiboggimii
ilTTO31%liia62
;:t95^i88B821;%

|%^d^tTyniiIc|
!placilbiujg|g||s|
^S^ilffl'gSj diodnota'N

Prumerne skore TCS behem TPS (FASBPS)

Placebo

ITULAZAX

292

283

6,22

3,95 2,27 [1,44; 3,11] 37 [24,99; 46,62] < 0,0001

Prumerne skore DSS behem BPS (FASBPS)

Placebo

ITULAZAX

292

283

3,60

2,28 1,32 [0,84; 1,81] 37 [25,29; 46,70] < 0,0001

Prumerne skore DSS behem TPS (FASBPS)

Placebo

ITULAZAX

292

283

3,02

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



SBredSefiuovaneilS:
liilaUiidlarni.'cilove?

lgralil|t]^^.;.^%j|;

Upray-fenyJ
prumer;3S

jlUbsyiutnf rozdfl
Kglieebo-
IQTOI^ZAX).
l[9ii|tci.].. •^

s^icilfttiyiu k
SIISSBil-C^
isisgfli' .b^dnotall

Prumerne skore DMS behem BPS (FASBPS)

Placebo

ITULAZAX

292

283

3,21

1,63 1,58 [0,94; 2,22] 49 [33,38; 62,41] < 0,0001

Prumerne skore DMS behem TPS (FASBPS)

Placebo

ITULAZAX

292 2,58

283 1,37 1,20 [0,69; 1,72] 47 [30,47; 60,29] < 0,000 1

Prumerne skore TCS behem sezony pylu olse/lisky (FASBPS)

Placebo

ITULAZAX

286 4,07

278 2,87 1,21 [0,46; 1,96] 30 [12,61; 43,80] 0,0015

n = pocet subjektu s priznaky, CL = interval spolehlivosti, TCS = celkove kombinovane skore, BPS = sezona

pylu brizy, TPS = sezona stromovych pylu, FASBPS = subjekty v celem analyzovanem souboru s priznaky

behem BPS, DSS = denni skore symptomu, DMS = denni skore medikace, *p-hodnotaje pro test absolutniho

rozdilu 0.

DSS bylo souctem 4 symptomu pro rinitidu a 2 symptomu pro konjuktivitidu (rozmezi 0-18).
DMS bylo souctem ulevujici medikace poskytnute sponzorem (rozmezi 0-20).

TPS: definovanojako dny vjakekoli sezone pylu olse, lisky nebo brizy.
BPS: Prvni den je definovanjako prvni den th' po sobe nasledujicich dnu, kdy bylo mnozstvi pylu brizy
v ovzdusi >.30 zrnek /m3 a posledni den byl definovanjako posledni den ze tri po sobejdoucich dnu, kdy bylo
mnozstvi pylu brizy v ovzduSi >30 zrnek /m3.

Sezona olse a lisky: Prvni den je definovanjako prvni den tri po sobe nasledujicich dnu, kdy bylo mnozstvi

pylu >10 zrnek/m3 a posledni den byl definovanjako posledni den ze tri po sobSjdoucich dnu, kdy bylo
mnozstvi pylu v ovzdusi >;10 zrnek /m3.

Dalsi sekundarni cilove parametry podporily celkovy ucinek lecby pripravkem ITULAZAX. U

subjektu lecenych pripravkem ITULAZAX bylo hlaseno vice dni s minimalnimi symptomy
rinokonjuktivitidy ve srovnani se subjekty uzivajicimi placebo (mime dny) a mene dni se zavaznymi

symptomy rinokonjuktivitidy behem BPS (tabulka 3). Kvalita zivota s rinitidou merena jako
RQLQ(S) behem BPS byla u subjektu uzivaji'cich ITULAZAX take zlepsena ve srovnani s placebem
(viz tabulka 4). Podobne vysledky byly ziskany pro mirne/tezke dny a RQLQ(S) behem TPS.
Vysledky ukazuji celkove zlepseni pocitu pohody u subjektu lecenych pripravkem ITULAZAX.

Tabulka 3 Analyzy odhadovanych pomeru mirnych a tezkych dni behem BPS (FASBPS) (TT-
04)

aioSndarmcilciiBSgt
•^SSSa-LA'^SiifeiSSI|p>|>rattietry'.^gg|gg|:gs|

iSSWS^

'insfel
^^.^^

..:0dtia]asti| SSg>IGL.'"l •fagaiKliaS

Odhadovany pomer mirnych dnu behem BPS (%)

Placebo 292

ITULAZAX 283

OR

42,65

58,80

1,92 [1,79; 2,06] < 0,0001

Odhadovany pomer tezkych dnu behem BPS (%)

Placebo 292

ITULAZAX 283

22,62

12,12



OR 0,47 [0,43; 0,52] < 0,0001

BPS = sezona pylu bh'zy, FASBPS = subjekty v celem analyzovanem souboru

s priznaky behem BPS, n = pocet subjektu pozorujici symptomy, CL == interval

spolehlivosti, OR = odds-ratio- pomer pravdepodobnosti.

OR: pocitanjako pomer placebo/aktivni skupina.

Mirny den: den, kdy nebylo uzito antihistaminikum ani olopatadin v ocnich
kapkach a zadnyjednotlivy symptom neprekrocil hodnotu 1 (mime).

Tezky den: den s DSS > 6 a nejmene 2 strednimi nebo 1 zavaznym symptomem.

Tabulka 4 Analyza sezonnf celkove RQLQ behem BPS (FASBPS) (TT-04)

^KfddeGmyys^Si
|!ekundami|:iBB|
|p|trai%|tit||Sigfi|§ flPffiKMBR

SbsoIu'tni'SnJizeinii

BilNzSIII
|glacebo):y|||g|||^

|95;jo4]<3L]8gg|i|

{pghioanota

Sezonnf celkova RQLQ behem BPS

Placebo

ITULAZAX

292 1,45

283 0,99 -0,45 [-0,63;-0,28] < 0,0001

RQLQ = kvalita zivota s rinokonjuktivitidou, BPS = sezona pylu bh'zy, FASBPS = subjekty
v celem analyzovanem souboru pozorujici symptomy behem BPS, n = pocet subjektu

pozorujici symtomy, CL = interval spolehlivosti.

P_ediatricka populace

Ucinnost pripravku ITULAZAX u dospivajicich s alergickou rinitidou a/nebo rinokonjuktividou

vyvolanou pylem brizy byla tez sledovana ve studii TT-04 (n=25 ITULAZAX, n=32 placebo). U

podskupiny dospivajicich vedla lecba pripravkem ITULAZAX ke 31% snizeni (absolutnf snizeni
1,94) u TCS ve srovnani s placebem behem sezony pylu bh'zy, avsak udaje jsou omezene. Bezpecnost

pripravku ITULAZAX u dospivajicich s alergickou rinitidou a/nebo rinokonjuktividou vyvolanou
pylem brizy byla tez sledovana ve studii TT-02 (faze II) a TT-04. Opisne porovnanf souhrnnych

bezpecnostnfch udaju naznacuje, ze snasenlivost pnpravku ITULAZAX je u dospelych a

dospivajicich podobna, ale udaje pro dospfvajicijsou omezene.

Evropska agentura pro lecive pripravky rozhodla o zprosteni povinnosti predlozit vysledky studii s

pripravkem ITULAZAX u deti mladsfch 5 let s rinitidou a/nebo rinokonjuktividou vyvolanou pylem brizy
(lecba alergicke rinitidy a/nebo rinokonjuktividy).

Evropska agentura pro lecive pripravky udelila odklad povinnosti predlozit vysledky studii s

pripravkem ITULAZAX u deti ve veku 5 let nebo starsich s rinitidou a/nebo rinokonjuktividou vyvolanou

pylem brizy (lecba alergicke rinitidy a/nebo rinokonjuktividy) (informace o pouzitf u deti viz bad 4.2).

5.2 Farmakokineticke vlastnosti

Nebyly provedeny zadne studie farmakokinetickeho profilu a metabolismu ph'pravku ITULAZAX.

Ucinek alergenove imunoterapieje zprostredkovan imunologickymi mechanizmy,o

farmakokinetickych vlastnostechjsou k dispozici pouze omezene informace.

Aktivnf molekuly extraktu alergenu jsou slozeny zejmena z proteinu. U sublingvalne podavanych

pripravku alergenove imunoterapie studie ukazaly, ze nedochazi k zadne pasivni absorpci alergenu

oralni sliznici. Zda se, ze alergenje aktivne preveden pres oralni sliznici dendritickymi bunkami,

zejmena Langerhansovymi bunkami. Alergen, ktery neni absorbovan ti'mto zpusobem, je

hydrolyzovan na aminokyseliny a male polypeptidy v lumen gastrointestinalnfho traktu. Neexistuje

dukaz, ktery by naznacoval, ze alergeny obsazene v pripravku ITULAZAX jsou po sublingvalnim

podani ve vyznamne mire absorbovany do cevniho systemu.
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5.3 Predklinicke udaje vztahujicf se k bezpecnosti

Neklinicke udaje ziskane na zaklade konvencnich toxikologickych studii, studii genotoxicity a reprodukcni

toxicity u mysi neodhalily zadne zvlastni riziko pro cloveka.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Zelatina (rybfho puvodu)
Mannitol

Hydroxid sodny (k uprave pH)

6.2 Inkompatibility

Neuplatnuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

5 let

6.4 Zvlastni opatrenf pro uchovavanf

Uchovavejte v puvodnim blistru, aby byl pripravek chranen pred vlhkostf. Tento lecivy pripravek
nevyzaduje zadne zvlastni teplotni podminky uchovav^ni.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

A1/A1 blistr v krabicce. Jeden blistr obsahuje 10 sublingvalnich lyofilizatu.
Velikosti baleni: 30 a 90
Na trhu nemusi byt vsechny velikosti baleni.

6.6 Zvlastnf opatrenf pro likvidaci pripravku

Veskery nepouzity lecivy ph'pravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI 0 REGISTRACI

ALK-Abello A/S
B0ge Alle 6-8

2970 Horsholm
Dansko

8.REGISTRACNI CISLO/ REGISTRACNI CISLA

59/290/18-C

9. DATUM PRVNt REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 20. 11. 2019

11



10. DATUM REVIZE TEXTU

7.10.2023

12


