CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

ACARIZAX, 12 SQ-HDM, liofilizat podjezykowy

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Standaryzowany wyciag alergenowy roztoczy kurzu domowego Dermatophagoides pteronyssinus
i Dermatophagoides farinae, zawierajacy 12 SQ-HDM* w liofilizacie podjezykowym.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

*[SQ-HDM jest jednostka produktu leczniczego ACARIZAX. SQ jest metodg standaryzacji
aktywnosci biologicznej, zawartosci gtdéwnego alergenu oraz ztozonosci wyciggu alergenowego.
HDM jest skrotem od ang. House Dust Mite — €0 0znacza roztocze kurzu domowego.]

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Liofilizat podjezykowy

Biaty lub prawie biaty, okragly, wyttoczony liofilizat podjezykowy.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
41 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy ACARIZAX jest wskazany do stosowania u dorostych (w wieku od 18 do 65 lat),
u ktérych rozpoznanie zostalo postawione na podstawie wywiadu klinicznego oraz dodatniego testu
alergicznego na roztocza kurzu domowego (punktowe testy skorne i (lub) swoiste immunoglobuliny
E) oraz co najmniej jednego z ponizszych stanow:

. umiarkowany do cigzkiego alergiczny niezyt nosa spowodowany kurzem domowym,
utrzymujacy sie¢ pomimo stosowania lekéw tagodzacych objawy;
. astma oskrzelowa wywotana alergia na kurz domowy, niekontrolowana dobrze za pomoca

wziewnych kortykosteroidow z towarzyszacym umiarkowanym do cigzkiego alergicznym
niezytem nosa wywotanym przez kurz domowy. Przed rozpoczeciem leczenia nalezy uwaznie
oceni¢ stan zaawansowania astmy u pacjenta (patrz punkt 4.3).

Produkt leczniczy ACARIZAX jest wskazany do stosowania u dzieci (w wieku od 5 do 17 lat),

u ktorych rozpoznanie zostato postawione na podstawie wywiadu klinicznego oraz dodatniego testu
alergicznego na roztocza kurzu domowego (punktowe testy skorne i (lub) swoiste
immunoglobuliny E) w leczeniu umiarkowanego do ciezkiego alergicznego niezytu nosa
spowodowanego kurzem domowym, utrzymujacego si¢ pomimo stosowania lekow tagodzacych

objawy.
4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Dawkowanie

Zalecana dawka dla dzieci i 0sob dorostych (w wieku od 5 do 65 lat) to jeden liofilizat podjezykowy
(12 SQ-HDM) na dobe.



Nalezy oczekiwad, iz poczatek dziatania klinicznego wystapi po 8-14 tygodniach od rozpoczecia
leczenia. Migdzynarodowe wytyczne dotyczace leczenia wskazuja, ze modyfikacja choroby wystepuje
po okresie 3 lat stosowania immunoterapii alergenowej. Dane dotyczace skutecznosci produktu
leczniczego ACARIZAX obejmuja 18 miesiecy leczenia dorostych osob; brak danych dotyczacych
okresu leczenia wynoszacego 3 lata (patrz punkt 5.1). Jesli w ciagu pierwszego roku leczenia
produktem leczniczym ACARIZAX nie nastgpuje poprawa, nie ma wskazan do kontynuacji leczenia.

Dzieci i miodziez

Alergiczny niezyt nosa: Dawkowanie U dzieci (w wieku od 5 do 17 lat) jest takie samo, jak

u dorostych . Brak do$wiadczen klinicznych ze stosowaniem produktu leczniczego ACARIZAX
W leczeniu alergicznego niezytu nosa u dzieci w wieku ponizej 5 lat. ACARIZAX nie jest
przeznaczony do stosowania u dzieci w wieku ponizej 5 lat. Aktualnie dost¢pne dane dotyczace
stosowania u dzieci sg podane w punktach 4.8 5.1.

Astma oskrzelowa wywotana alergig: Nie ustalono skutecznosci produktu leczniczego ACARIZAX

W leczeniu astmy oskrzelowej wywotanej alergig u dzieci w wieku ponizej 18 lat. ACARIZAX nie jest
przeznaczony do stosowania w leczeniu astmy oskrzelowej wywotanej alergia u dzieci w wieku
ponizej 18 lat. Aktualnie dost¢pne dane sg podane w punktach 4.8 i 5.1.

Osoby w podesztym wieku

Brak doswiadczen klinicznych ze stosowaniem produktu leczniczego ACARIZAX u dorostych
w wieku powyzej 65 lat. ACARIZAX nie jest przeznaczony do stosowania u dorostych w wieku
powyzej 65 lat (patrz punkt 5.1).

Sposob podawania

Leczenie produktem leczniczym ACARIZAX powinno by¢ rozpoczynane przez lekarza
z doswiadczeniem w leczeniu chorob alergicznych.

Pierwsza dawke liofilizatu podjezykowego nalezy przyja¢ pod nadzorem medycznym, a pacjenta
nalezy obserwowa¢ przez co najmniej p6t godziny w celu omdwienia i ewentualnego leczenia
jakichkolwiek natychmiastowych dziatan niepozadanych.

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

Jesli leczenie produktem leczniczym ACARIZAX zostanie przerwane na okres nie dtuzszy niz 7 dni,
pacjent moze je samodzielnie ponownie rozpoczac. Jesli leczenie zostanie przerwane na okres dluzszy
niz 7 dni, zaleca sig¢, aby pacjent skontaktowat si¢ z lekarzem przed ponownym rozpoczeciem
leczenia.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na ktorgkolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1.

Pacjenci, u ktorych na poczatku leczenia FEV1 wynosi ponizej 70% oczekiwanej warto$ci
(po wiasciwym leczeniu farmakologicznym).

Pacjenci, u ktorych w okresie ostatnich 3 miesiecy wystgpito cigzkie zaostrzenie astmy.



W przypadku pacjentdw z astma i ostrym zapaleniem drég oddechowych, leczenie produktem
leczniczym ACARIZAX nalezy odtozy¢ do czasu ustgpienia infekcji.

Pacjenci z czynna lub Zle kontrolowang chorobg autoimmunologiczna, defektami immunologicznymi,
niedoborami odporno$ci, immunosupresja lub z nowotworami zto§liwymi, wptywajacymi na przebieg
choroby zasadniczej.

Pacjenci z ostrymi cigzkimi stanami zapalnymi jamy ustnej lub ranami jamy ustnej (patrz punkt 4.4).
44 Specjalne ostrzezenia i SrodKi ostroznosci dotyczace stosowania

Astma

Astma jest znanym czynnikiem ryzyka powstawania ci¢zkich, systemowych reakcji alergicznych.
Nalezy poinformowac pacjentow, ze ACARIZAX nie jest przeznaczony do leczenia nagtych zaostrzen
astmy i w takich przypadkach nalezy stosowac krotko dziatajace leki rozszerzajace oskrzela. Jesli
pacjent uwaza, ze krotko dziatajace leki rozszerzajace oskrzela sa nieskuteczne lub musi przyjmowac

wiecej inhalacji niz zazwyczaj, powinni zwrocic sie do lekarza po porade.

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

ACARIZAX powinien by¢ stosowany poczatkowo jako leczenie pomocnicze i nie powinien
zastepowac stosowanego wczesniej leczenia astmy. Nagle przerwanie lekow kontrolujacych astme po
rozpoczeciu stosowania produktu leczniczego ACARIZAX nie jest zalecane. Zmniejszenie dawek
lekow kontrolujacych astme powinno by¢ stopniowe i pod kontrolg lekarza, oraz zgodne

Z obowigzujacymi wytycznymi leczenia astmy.

Ciezkie systemowe reakcje alergiczne

W przypadku wystapienia cigzkich systemowych reakcji alergicznych, cigzkiego zaostrzenia astmy,
obrzeku naczynioruchowego, trudnosci w potykaniu, trudnosci w oddychaniu, zmiany glosu,
niedoci$nienia tetniczego krwi lub uczucia petnosci w gardle nalezy przerwac leczenie i natychmiast
skontaktowac sie z lekarzem. Poczatkowe objawy reakcji systemowej moga obejmowac nagle
zaczerwienienie, $wiad, uczucie goraca, ogolny dyskomfort i pobudzenie lub lek.

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

Zwigkszone ryzyko systemowych reakcji alergicznych moze wystgpowac u pacjentdw z chorobami
serca. Doswiadczenia kliniczne dotyczace leczenia produktem leczniczym ACARIZAX pacjentow
Z chorobami serca s3 ograniczone.

Nalezy to wzia¢ pod uwagg przed rozpoczgciem leczenia immunoterapia alergenowa.

Nalezy doktadnie rozwazy¢ rozpoczgcie stosowania produktu leczniczego ACARIZAX u pacjentow,
u ktérych wezesniej wystapita systemowa reakcja alergiczna po podaniu podskdérnym immunoterapii
alergenami roztoczy kurzu domowego. Powinny by¢ rowniez dostepne odpowiednie srodki
umozliwiajace leczenie reakcji. Jest to oparte o doswiadczenia po wprowadzeniu do obrotu
odpowiadajacego produktu w postaci tabletki podjezykowej stosowanej w immunoterapii alergenami
pylkow traw, ktore wskazuja, ze istnieje zwigkszone ryzyko cigzkiej reakcji alergicznej u pacjentow,
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U ktérych wezesniej wystapita systemowa reakcja alergiczna po podaniu podskdérnym immunoterapii
alergenami pytkow traw.

Zapalenie jamy ustnej

U pacjentoéw z cigzkim zapaleniem jamy ustnej (liszaj ptaski, owrzodzenie jamy ustnej Iub grzybica),
ranami w jamie ustnej lub po zabiegach chirurgicznych w jamie ustnej, w tym takze ekstrakcji zgba
lub wypadniecia zgba, rozpoczecie leczenie produktem leczniczym ACARIZAX nalezy odtozy¢

a istniejace leczenie okresowo przerwac, by umozliwi¢ tkankom jamy ustnej zagojenie sig.

Miejscowe reakcje alergiczne

Pacjenci leczeni produktem leczniczym ACARIZAX narazeni sa na alergen, ktory wywotuje objawy
alergiczne. W zwigzku z tym, podczas leczenia nalezy si¢ spodziewaé miejscowych reakcji
alergicznych. Te reakcje sa zazwyczaj tagodne lub umiarkowane; niemniej jednak moga wystapic
cigzsze reakcje dotyczace jamy ustnej i gardta. Jezeli w trakcie leczenia wystapia wyrazne miejscowe
dziatania niepozadane, nalezy rozwazy¢ podanie lekow przeciwalergicznych

(np. przeciwhistaminowych).

Eozynofilowe zapalenie przetyku

Obserwowano przypadki eozynofilowego zapalenia przetyku, zwigzane z leczeniem produktem
leczniczym ACARIZAX. U pacjentdéw z cigzkimi lub utrzymujacymi si¢ objawami ze strony
przewodu pokarmowego, takimi, jak zaburzenia potykania lub niestrawnos$¢, nalezy przerwac leczenie
produktem leczniczym ACARIZAX i zwrocié sie do lekarza 0 przeprowadzenie oceny medycznej.

Choroby autoimmunologiczne w okresie remisji

Dane dotyczace immunoterapii alergicznej u pacjentow z chorobami autoimmunologicznymi
W okresie remisji sa ograniczone. W zwiazku z powyzszym, u tych pacjentow ACARIZAX nalezy
przepisywac z ostroznoscia.

Alergia pokarmowa

ACARIZAX moze zawiera¢ $ladowe ilo$ci biatka rybiego. Dostepne dane nie wskazujg na wzrost
ryzyka wystapienia reakcji alergicznych u pacjentéw z alergia na ryby.

Ten lek zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na dawke, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny od
sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

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

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza

Brak danych klinicznych, dotyczacych stosowania produktu leczniczego ACARIZAX u kobiet

W cigzy. Badania na zwierzetach nie wykazaty podwyzszonego ryzyka dla ptodu. Nie nalezy
rozpoczyna¢ leczenia produktem leczniczym ACARIZAX podczas cigzy. W przypadku zajécia

W cigzg w okresie leczenia, moze ono by¢ kontynuowane po ocenie stanu ogélnego (w tym czynnosci
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phuc) pacjentki, a takze reakcji na wczesniejsze podawanie produktu leczniczego ACARIZAX.
U pacjentek z wystepujaca wezesniej astma zaleca si¢ Scisty nadzor podczas cigzy.

Karmienie piersia

Brak dostgpnych danych klinicznych dotyczacych stosowania produktu leczniczego ACARIZAX
podczas laktacji.
Nie przewiduje si¢ wptywu na niemowle karmione piersig.

Plodno$é

Brak danych klinicznych dotyczacych wptywu stosowania produktu leczniczego ACARIZAX na
ptodnos¢. Podczas badan toksycznosci po podaniu wielokrotnych dawek u myszy nie zaobserwowano
dziatania na narzady rozrodcze u zadnej z pfici.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstlugiwania maszyn

ACARIZAX nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow lub
obslugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane
Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Po podaniu produktu leczniczego ACARIZAX nalezy si¢ przede wszystkim spodziewac tagodnych do
umiarkowanych miejscowych reakcji alergicznych, ktére moga wystapi¢ w ciagu kilku pierwszych dni
i ponownie, w trakcie kontynuacji leczenia (1-3 miesiace) (patrz punkt 4.4). W przypadku wigekszosci
reakcji, nalezy sie¢ spodziewac ich poczatku w ciggu 5 minut po kazdym zazyciu produktu leczniczego
ACARIZAX oraz ich ustapienia w ciggu minut do godzin. Moga wystapi¢ cigzsze reakcje alergiczne
dotyczace jamy ustnej 1 gardta (patrz punkt 4.4).

Zglaszano pojedyncze przypadki naglego, cigzkiego pogorszenia objawow astmy. U pacjentow ze
znanymi czynnikami ryzyka nie nalezy rozpoczynac¢ leczenia produktem leczniczym ACARIZAX
(patrz punkt 4.3).

Tabelaryczna lista dziatan niepozgdanych

Dziatania niepozadane zgtoszone w kontrolowanych placebo badaniach klinicznych, w ktérych
oceniano leczenie produktem leczniczym ACARIZAX dorostych pacjentow i mtodziezy (ponad

2100 pacjentoéw leczonych produktem leczniczym ACARIZAX) z alergicznym niezytem nosa i (lub)
astmg alergiczng, wywotanymi przez alergeny roztoczy kurzu domowego oraz dziatania niepozgdane
pochodzace ze spontanicznych doniesien po wprowadzeniu leku do obrotu przedstawiono w ponizszej
tabeli.

Dziatania niepozadane sa podzielone na grupy na podstawie czgstotliwosci wystgpowania
wg MedDRA: Bardzo czgsto (>1/10), czgsto (>1/100 do <1/10), niezbyt cz¢sto (=1/1 000 do <1/100),
rzadko (>1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000).

Klasyfikacja Czestos¢ Dzialania niepozadane

ukladéw

i narzadow

Zakazenia Bardzo czesto Zapalenie czg$ci nosowej gardia

| zarazenia Czesto Zapalenie oskrzeli, zapalenie gardla, niezyt nosa,
pasoZytnicze zapalenie zatok




Niezbyt czesto Zapalenie Kkrtani
Zaburzenia uktadu | Niezbyt czesto Reakcja anafilaktyczna
immunologicznego
Zaburzenia uktadu | Czesto Zaburzenia smaku
nerwowego Niezbyt czesto Zawroty glowy, parestezje
Zaburzenia oka Czesto Swiad oczu

Niezbyt czesto Alergiczne zapalenie spojowek
Zaburzenia ucha i Bardzo czesto Swiad uszu
btednika Niezbyt czesto Uczucie dyskomfortu w uszach
Zaburzenia serca Niezbyt czesto Kotatanie serca

Zaburzenia ukladu
oddechowego,
klatki piersiowej

i Srodpiersia

Bardzo czesto

Podraznienie gardia

Czesto

Astma, kaszel*, dysfonia, dusznos¢, bol jamy ustnej i
gardla, obrzek gardla

Niezbyt czesto Przekrwienie btony $luzowej nosa, uczucie
dyskomfortu w nosie, obrzek btony $luzowej nosa,
rumien gardta, wyciek wodnisty z nosa, kichanie,
uczucie ucisku w gardle, przerost migdatkow

Rzadko Obrzek krtani, uczucie zatkanego nosa, obrzek

tchawicy

Zaburzenia zotadka
i jelit

Bardzo czesto

Obrzek warg, obrzek ust, §wigd jamy ustnej

Czesto

B4l brzucha, biegunka, zaburzenia potykania,
niestrawnos¢, refluks zotagdkowo- przelykowy,
przeczulica jezyka, zapalenie jezyka, $wiad warg,
owrzodzenia w jamie ustnej, bol w jamie ustnej, $wiad
jezyka, nudnosci, uczucie dyskomfortu w jamie ustnej,
rumien §luzowki jamy ustnej, parestezje w obrebie
jamy ustnej, zapalenie jamy ustnej, obrzegk jezyka,

wymioty

Niezbyt czesto Sucho$¢ w jamie ustnej, bol warg, owrzodzenie warg,
podraznienie przetyku, pecherze na sluzowce jamy
ustnej, powickszenie $linianek, nadmierne wydzielanie
$liny

Rzadko Eozynofilowe zapalenie przetyku

Zaburzenia skory i | Czesto Swiad, pokrzywka
tkanki podskornej | Niezbyt czesto Rumien
Rzadko Obrzek naczynioruchowy
Zaburzenia ogolne | Czesto Uczucie dyskomfortu w klatce piersiowej, uczucie
I stany w miejscu zmeczenia
podania Niezbyt czesto Zle samopoczucie, odczucie ciata obcego

Opis wybranych dziatan niepozgdanych

Jezeli u pacjenta na skutek leczenia wystgpig wyrazne objawy niepozadane, nalezy rozwazy¢ podanie
lekéw przeciwalergicznych.

Po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu zgtaszano przypadki cigzkich systemowych reakcji
alergicznych, w tym anafilaksji. Dlatego waznym srodkiem ostroznosci jest podanie pierwszej dawki
liofilizatu pod kontrola lekarza (patrz punkt 4.2). Jednakze, ciezkie, uogolnione reakcje alergiczne

wystapity takze po podaniu kolejnych dawek.

W przypadku naglego pogorszenia objawow astmy lub cigzkich reakcji ogdlnoustrojowych, obrzeku
naczynioruchowego, trudnosci z przelykaniem, trudnosci z oddychaniem, zmiany glosu,
niedocis$nienia tetniczego krwi lub uczucia pelnosci w gardle nalezy natychmiast skontaktowac si¢

z lekarzem. Zgtaszano przypadki przetomu nadci$nieniowego w wyniku niewydolnosci oddechowe;j,
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ktore wystepowaty krotko po podaniu produktu leczniczego ACARIZAX. W takich przypadkach
leczenie powinno by¢ przerwane na state lub do czasu, az lekarz nie zaleci inaczej.

* W badaniach klinicznych kaszel obserwowano z taka samg czgstoscig wystegpowania u pacjentow
stosujacych produkt leczniczy ACARIZAX, jak w grupie pacjentéw przyjmujacych placebo.

Drzieci i modziez

Miodziez w wieku od 12 do 17 lat

Czesto$¢ wystepowania, rodzaj oraz nasilenie dziatan niepozadanych, zglaszanych u mlodziezy byly
podobne do wystepujacych u dorostych.

Dzieci w wieku od 5 do 11 lat

Ogolnie, profil bezpieczenstwa u dzieci leczonych produktem leczniczym ACARIZAX byt podobny
do obserwowanego u dorostych i mtodziezy. Wigkszos¢ dziatan niepozadanych miata nasilenie od
tagodnego do umiarkowanego i wystepowata U dzieci z podobng czgstoscia, jak u dorostych i (lub)
U mtodziezy. Ogo6lny profil bezpieczenstwa u dzieci z astma byt podobny jak u dzieci bez astmy.
Profil bezpieczenstwa produktu leczniczego ACARIZAX u dzieci opiera si¢ przede wszystkim na
danych pochodzacych z migdzynarodowych badan Klinicznych, prowadzonych metodg podwojnie
$lepej proby, kontrolowanych placebo (okoto 900 dzieci leczonych produktem leczniczym
ACARIZAX), podczas ktorych w ciggu pierwszych 28 dni leczenia zbierano aktywnie okres$lone
wcze$niej miejscowe dziatania niepozadane.

Nastepujace dziatania niepozadane obserwowano z wigksza czestoscia w badaniach u dzieci,
W poroéwnaniu z badaniami u dorostych i mlodziezy:

Bardzo czesto (>1/10) wystepowat bdl brzucha, biegunka, zaburzenia smaku, jezyk, owrzodzenie jamy
ustnej, nudnosci, obrzgk gardta i obrzek jezyka. Wszystkie te dziatania stanowily wczesniej okreslone,
oczekiwane dziatania niepozadane.

Czesto (>1/100 do <1/10) zgtaszano objawy alergicznego zapalenia spojowek.

Niezbyt czgsto (>1/1 000 do <1/100) zgtaszano obrzek naczynioruchowy i eozynofilowe zapalenie
przetyku.

Dzieci w wieku <5 lat
Brak danych dotyczacych stosowania produktu leczniczego ACARIZAX u dzieci w wieku <5 lat.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan 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 zglaszacé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobojczych:

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

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

Dziatania niepozgdane mozna zgtasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

49 Przedawkowanie

W badaniach | fazy pacjenci dorosli z alergig na roztocze kurzu domowego otrzymywali dawki do
32 SQ-HDM. Brak dostgpnych danych dotyczacych narazenia na dawki wigksze u dzieci (w wieku od
5do 17 lat) niz zalecana dawka dobowa 12 SQ-HDM.


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

W przypadku zazywania dawek dobowych wigkszych niz zalecane moze wzrasta¢ ryzyko wystapienia
dzialan niepozadanych, w tym ryzyko reakcji ogélnoustrojowych lub cigzkich reakcji miejscowych.
W przypadku cigzkich reakcji, takich jak obrzek naczynioruchowy, trudnosci z przetykaniem,
trudnos$ci z oddychaniem, zmiany glosu lub uczucie petnosci w gardle, konieczna jest natychmiastowa
pomoc medyczna. Reakcje takie powinny by¢ objete odpowiednim leczeniem objawowym.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Wyciagi alergenowe, roztocza kurzu domowego;
kod ATC: VO1AA03

Mechanizm dzialania

ACARIZAX jest immunoterapig alergenowa. Immunoterapia alergenowa produktami zawierajgcymi
alergen polega na systematycznym podawaniu alergenu osobom uczulonym, co ma na celu
modyfikacje odpowiedzi immunologicznej na alergen.

Punktem uchwytu dziatania farmakodynamicznego jest uktad immunologiczny, ale pelny i doktadny
mechanizm dziatania dotyczacy skutku klinicznego nie jest w pelni poznany. Wykazano, ze leczenie
produktem leczniczym ACARIZAX indukuje wzrost stezenia swoistych przeciwciat IgG4 swoistych
dla roztoczy kurzu domowego oraz indukuje odpowiedz przeciwciat ogdlnoustrojowych, ktoére moga
wspotzawodniczy¢ z IgE w przylaczaniu alergenow kurzu domowego. To dziatanie jest obserwowane
juz po 4 tygodniach leczenia.

W chorobie alergicznej uktadu oddechowego wywotanej roztoczami kurzu domowego ACARIZAX
dziala przyczynowo, a jego dzialanie kliniczne podczas leczenia wykazano zarowno w przypadku
gornych i dolnych drog oddechowych. Dziatanie ochronne produktu leczniczego ACARIZAX
prowadzi do poprawy kontroli choroby i jako$ci zycia, co wykazano poprzez tagodzenie objawow,
zmniejszenie potrzeby stosowania innych lekow oraz zmniejszenie ryzyka zaostrzen choroby.

Skutecznos¢ Kkliniczna u dorosltych

Skutecznos¢ leczenia produktem leczniczym ACARIZAX 12 SQ-HDM w leczeniu choroby
alergicznej uktadu oddechowego wywotanej roztoczami kurzu domowego badano w dwoch podwdjnie
zaslepionych, randomizowanych, kontrolowanych placebo badaniach klinicznych, gdzie punkty
koncowe byly rozne, jak rowniez rézne byly populacje pacjentow. Dwie trzecie osob wlaczonych do
badania, poza uczuleniem na roztocze kurzu domowego bylo uczulonych na inne alergeny. Uczulenie
wylacznie na roztocze kurzu domowego lub roztocze kurzu domowego i jeden lub wiecej innych
alergenoéw nie miato wptywu na wyniki badania. Zaprezentowane sg dodatkowe wyniki badania
ekspozycji na alergen w warunkach komory pytkowej oraz badania przeprowadzonego

z zastosowaniem mniejszych dawek.

Alergiczny nieiyt nosa

Badanie MERIT (MT-06)

° W badaniu MERIT wzigto udziat 992 dorostych o0s6b z umiarkowanym do ci¢zkiego
alergicznym niezytem nosa spowodowanym kurzem domowym. Uczestnicy byli
randomizowani do leczenia trwajacego okoto 1 rok i podawania raz na dobe 12 SQ-HMD,

6 SQ-HMD lub placebo. Uczestnicy mieli rowniez wolny dostep do standardowego leczenia
alergicznego niezytu nosa. Podczas catego badania, uczestnicy mieli kontrolne wizyty
U specjalisty co 2 miesigce.




. Pierwszorzedowym punktem koncowym byta $rednia dobowej, catkowitej potaczonej punktacji
objawow alergicznego niezytu nosa (TCRS, ang. Total Combined Rhinitis Score), ktora byta

oceniana przez 8 ostatnich tygodni leczenia.

o TCRS byto suma ocen objawow alergicznego niezytu nosa oraz przyjmowanego z tego
powodu leczenia. Ocena objawow alergicznego niezytu nosa obejmowata 4 objawy
w ciggu doby (wyciek z nosa, zatkany nos, $wiad nosa, kichanie) w skali od 0 do 3 (brak,
tagodne, umiarkowane lub cigzkie objawy), tak wiec zakres skali wynosit od 0 do
12 punktéw. Punktacja leczenia z powodu alergicznego niezytu nosa byta sumg punktacji
powiazana z donosowym przyjmowaniem steroidow (2 punkty za jedno podanie
donosowe, maksymalnie 4 podania na dobg) i doustnych lekow przeciwhistaminowych
(4 punkty za tabletke, maksymalnie 1 tabletka na dobg), co daje zakres od 0 do
12 punktoéw. Tak wiec, catkowity zakres TCRS wynosit od 0 do 24.

. Dodatkowymi, zdefiniowanymi wczesniej drugorzgdowymi punktami koncowymi byty $rednia
dobowej, catkowitej potaczonej punktacji objawow alergicznego niezytu nosa i zapalenia
spojowek oraz kwestionariusz oceny jakosci zycia w przypadku niezytu nosa i zapalenia
spojowek (RQLQ, ang. Rhinoconjunctivitis Quality of Life Questionnaire).

. W celu dalszej oceny znaczenia klinicznego uzyskanych wynikow, prowadzona byta rowniez
analiza post-hoc dni z zaostrzeniem alergicznego niezytu nosa.
o Zaostrzenie alergicznego niezytu nosa bylo zdefiniowane jako dni, w ktorych objawy

U uczestnika badania powrdcity do stanu sprzed wiaczenia do badania: punktacja w skali
oceny niezytu nosa co najmniej 6 lub co najmniej 5 i jeden objaw oceniony jak ciezki.

TCRS

24

34 44.52

Tygodnie leczenia

il Placebo ($rednia dostosowana 1% zakresu 95% Cl z uwzglednionym zakresem biedu dla wartosci skorygowanej)
12 SQ-HDM ($rednia dostosowana +% zakresu 95% Cl z uwzglednionym zakresem bfedu dla wartosci skorygowanej)

TCRS = Catkowita potgczona punktacja objawdw alergicznego niezytu nosa

Badanie MERIT: Zmiany
dobowej, calkowitej polaczonej
punktacji objawow alergicznego
niezZytu nosa w czasie

TCRS(ang. Total Combined
Rhinitis Score): Catkowita
potaczona punktacja objawow
alergicznego niezytu nosa
(objawy + leczenie).

Pierwszorzedowym punktem
koncowym byta $srednia wartosc¢
dobowejTCRS) oceniana przez
okoto 8 ostatnich tygodni leczenia
(tygodnie ~44-52).

Wartosci skorygowane $rednich
TCRS w czasie z uwzglednionym
zakresem btedu dla wartosci
skorygowane;j.

Obszary nie zachodza na siebie,
co wskazuje na roznice istotne
statystycznie pomiedzy grupami.

12 SQ-HDM Placebo
Wyniki badania MERIT Q
ile'rwszorze;dowy punkt N Punktacja N Punktacja Bezytizg.le;dcna W’zgl?dnf p
oncowy réznica réznica
Catkowita polgczona punktacja objawow alergicznego nieiytu nosa
. 1,09
_ a(& , _
FAS-MI 2 (§rednia dostosowana) 318 571 338 6,81 [0,35:1,84] 0,004
. 1.22
b (& 9
FAS?® ($rednia dostosowana) 284 5,53 298 6,76 [0,49:1,96] 18% 0,001




12 SQ-HDM Placebo Wynik leczenia
Wyniki badania MERIT Q yn zent
FASP (mediana) 284 5,88 298 7,54 1,66 22% -
Wstepnie zdefiniowane
Kluczowe drugorzedowe N Punktacja N Punktacja Bez’vs.fzg.ledcna VV,Z.gl.anjl p
o réznica réznica
punkty koncowe
Punktacja objawow alergicznego nieiytu nosa
FAS® (érednia dostosowana) 284 2.76 208 3,30 0 1%55‘ - 16% 0,003
FASP (mediana) 284 2,98 298 3,98 1,00 25% -
Punktacja leczenia objawdw alergicznego nieiytu nosa
FAS® (érednia dostosowana) 284 2,22 208 2,83 o 0%’510 - 21% 0,024
FASP (mediana) 284 2,83 298 4,00 1,17 29% -
Catkowita polgczona punktacja objawow alergicznego nielytu nosa i zapalenia spojowek
FAS® (érednia dostosowana) 241 7,01 257 9,12 o0 113;,22128] 13% 0,029
FASP (mediana) 241 8.38 257 10.05 1.67 17% -
Punktacja w Kwestionariuszu jakosci iycia, Rhinoconjunctivitis quality of life questionnaire (RQLQ|S)
e
FASP® ($rednia dostosowana) 229 1,38 240 1,58 [0 8’21?) 37] 12% 0,031
FASP (mediana) 229 1,25 240 1,46 0,21 14% -
Punkty koncowe Post-hoc N Odsetek N Odsetek lloraz szans f[95% CL] P
Prawdopodobienstwo wystgpienia dnia 7 zaostrzeniem alergicznego nieiytu nosa
FAS (szacunkowa)® [ 284 ] 5,33% | 298 | 11,14% | 0,45 [0,28;0,72] 0,001
Prawdopodobienstwo wystgpienia dnia 7 zaostrzeniem alergicznego niefytu nosa pomimo stosowania farmakoterapii
FAS (szacunkowa) | 284 ] 3,43% | 298 | 650% | 0,51 [0,32;0,81] 0,005

N: liczba uczestnikéw w grupie leczonej, ktorych dane byty dostepne do analizy. CL: przedziat ufnosci
2FASS-MI — ang. Full Analysis Set with Multiple Imputation, analiza petnych danych z wielokrotng imputacja.
Analiza traktuje uczestnikow, ktorzy przerwali udziat w badaniu przed oceng skutecznosci jak uczestnikow,
ktorzy otrzymywali placebo. W przypadku analizy pierwszorzedowej (FAS-MI) tylko bezwzgledna r6znica byta
zdefiniowana wczes$niej.

®FAS: ang. Full Analysis Set., analiza petnych danych. Wykorzystano wszystkie dostepne dane, np. uczestnikow
badania, ktorzy dostarczyli dane podczas okresu skutecznosci.

¢ Réznica bezwzglgdna: placebo minus 12 SQ-HDM, przedziat ufnosci 95%.

dRo6zZnica wzgledna wobec placebo: placebo minus 12 SQ-HDM, podzielone przez placebo.

¢Roéznica pomigdzy 12 SQ-HDM i placebo wynikala przede wszystkim z trzech domen: probleméw ze snem,
probleméw praktycznych oraz objawdéw niezytu nosa.

fTloraz szans wystgpienia zaostrzenia niezytu nosa: 12 SQ-HDM wobec placebo.

Dodatkowe dane — alergiczny niezyt nosa

W komorze z ekspozycja na alergen przeprowadzono randomizowane, podwojnie zaslepione,
kontrolowane placebo badanie kliniczne Il fazy z udziatem 124 dorostych 0sob z alergicznym
niezytem nosa i uczuleniem na roztocze kurzu domowego. Przed ekspozycja na kazdy alergen,
uczestnikow wyptukiwano z leczenia przeciwalergicznego. Po 24 tygodniach w koncowej fazie
ekspozycji na alergen, po podawaniu 12 SQ-HMD, 6 SQ-HMD lub placebo, srednia punktacja
objawoOw alergicznego niezytu nosa wynosita 7,45 [6,57; 8,33] w grupie placebo i 3,83 [2,94; 4,72]
w grupie 12 SQ-HDM, co odpowiada bezwzglednej roznicy wynoszacej 3,62 i wzglednej rdznicy
wynoszacej 49% (przedziat ufnosci 95% [35%; 60%], p<0,001). Roéznica pomiedzy 12 SQ-HDM

i placebo byta takze istotna statystycznie w 16 tygodniu leczenia (Srednia punktacja wynosita 4,82
1 6,90, roznica 2,08 co odpowiada 30%, CI 95% [17%; 42%], p<0,001) oraz w 8 tygodniu (Srednia
punktacja 5,34 i 6,71, r6znica 1,37 co odpowiada 20%, 95% CI [7%; 33%], p=0,007).

Astma alergiczna

Badanie MITRA (MT-04)
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Do badania MITRA wlaczono 834 dorostych oséb z astmga alergiczng w przebiegu uczulenia na
roztocze kurzu domowego, nie kontrolowana wystarczajaco poprzez stosowanie wziewnych
kortykosteroidow (ICS, ang. Inhaled Corticosteroids) w dawce odpowiadajacej 400-1200 g
budezonidu. Wszyscy uczestnicy otrzymali leczenie 12 SQ-HMD, 6 SQ-HMD lub placebo i krétko
dzialajacymi agonistami receptora beta przed zmniejszeniem dawki wziewnych kortykosteroidow
(ICS) trwajace 7-12 miesiecy. Przed randomizacja nie bylo fazy miareczkowania dawki w celu
ustalenia najmniejszej dawki podtrzymujacej wziewnych kortykosteroidow (ICS). Skutecznosé
oceniano czasem pierwszego umiarkowanego do ciezkiego zaostrzenia astmy w okresie stosowania
wziewnych kortykosteroidow (ICS) w zmniejszonej dawce, a czas obserwacji wynosil co najmnie;j

6 miesiecy w okresie leczenia, ktore trwato 13-18 miesiecy.

o Definicja umiarkowanego zaostrzenia astmy byta spetniona, jesli u uczestnika badania
wystapito jedno lub wigcej z 4 kryteriéw podanych ponizej i prowadzito to do zmiany leczenia:
Nocne wybudzanie si¢ lub nasilenie objawdw: nocne wybudzanie si¢ (wybudzania)
spowodowane astma, wymagajace zastosowania krotko dziatajacych agonistow receptora
B2 (SABA, ang. Short Acting f3» Agonist) przez dwie kolejne noce lub zwigkszenie o >0,75
od warto$ci wyj$ciowej punktacji objawow w ciagu dnia przez 2 kolejne dni.
Zwickszenie stosowania krotko dziatajgcych agonistéw receptora B, (SABA): zwigkszenie
czestosei stosowania krotko dziatajacych agonistow receptora B2 (SABA) przez dwa
kolejne dni (minimalnie zwigkszenie: 4 inhalacje na dobg).
Pogorszenie czynnosci ptuc: >20% zmniejszenie PEF w stosunku do warto$ci wyjsciowej
przez 2 kolejne poranki/wieczory lub zmniejszenie 0 >20% od wartosci wyjsciowej FEV1.
Wizyty u lekarza: wizyty w oddziale ratunkowym lub klinice prowadzacej badanie w celu
leczenia astmy niewymagajacego podania systemowych kortykosteroidow.
o Cigzkie zaostrzenie astmy byto zdefiniowane jako wystapienie co najmniej jednego
zZ nastgpujacych kryteriow:
Potrzeba zastosowania systemowych kortykosteroidow przez >3 dni,
Pobyt w oddziale ratunkowym wymagajacy podania systemowych kortykosteroidow lub
hospitalizacja przez >12 godzin.
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Badanie MITRA — przedstawienie
pierwszorzedowych danych skutecznosci:
w 0si czasu przedstawiono ryzyko
wystapienia umiarkowanego lub ciezkiego
zaostrzenia astmy podczas zmniejszania
lub odstawiania wziewnych
kortykosteroidow.

Na osi czasu wartos¢ 0 reprezentuje czas
w jakim zmniejszono wziewne
kortykosteroidy o 50%.

Po okoto 3 miesigcach, czyli po 90 dniach,
u tych uczestnikow, u ktorych nie
wystepowato zaostrzenie, catkowicie
odstawiano wziewne kortykosteroidy.




Skutecznos$é

e Flcs 12 SQ-HDM wobec placebo P
Wyniki badania MITRA Wspolezynnik | Zmniejszenie
N n (%) N n (%) ryzyka ryzyka?
[95% CL]

Pierwszorzedowy punkt koncowy
Jakiekolwiek zaostrzenie, 83 069
umiarkowane lub ci¢zkie 282 | 59 (21%) | 277 0 .. 31% 0,027
(FAS-MI) ® (30%) [0,50;0,96]
Jakiekolwiek zaostrzenie, 83 0.66

. A 0 , 0
?I?Xzér)kcowane lub ciezkie 248 | 59 (24%) | 257 (32%) [0,47:0,93] 34% 0,017
Zdefiniowane wcze$niej analizy skladowych pierwszorzedowego punktu koncowego
Przebudzenia nocne lub 0 57 0,64 0
nasilenie objawow © 248 | 39.(16%) | 257 | p90ry | 10,42:0,96] 36% 0,031
Zwickszenie stosowania
krotko dziatajacych o 32 0,52 0
agonistow receptora B3, 248 | 18(7%) | 257 (12%) [0,29;0,94] 48% 0,029
(SABA) ¢
Pogorszenie czynnosci 0 45 0,58 0
phuc® 248 | 30 (12%) | 257 (18%) [0,36:0,93] 42% 0,022

C . 0,49

y, c 0, 0, ! 0,

Cigzkie zaostrzenie 248 | 10 (4%) | 257 | 18 (7%) [0,23:1,08] 51% 0,076

N: liczba uczestnikow w grupie leczonej, ktorych dane byty dostepne do analizy.
n (%): liczba i odsetek w grupie leczonej, ktorzy spetiali kryteria

CL: przedziat ufnosci

2QOcenione na podstawie wspotczynnika ryzyka.

® FASS-MI —ang. Full Analysis Set with Multiple Imputation, analiza pelnych danych z wielokrotng imputacja.

Analiza traktuje uczestnikow, ktorzy przerwali udziat w badaniu przed oceng skutecznosci, jak uczestnikow, ktorzy

otrzymywali placebo.

¢ FAS: ang. Full Analysis Set, analiza pelnych danych. Wykorzystano wszystkie dostepne dane, np. uczestnikow

badania, ktorzy dostarczyli dane podczas okresu skutecznosci.

W celu oceny dziatania produktu leczniczego ACARIZAX jako terapii dodatkowej do wziewnych
kortykosteroidow, przeprowadzono analizy post-hoc objawow astmy oraz stosowania leczenia
objawowego przez co najmniej 4 tygodnie leczenia przed zmniejszeniem dawek doustnych
kortykosteroidow. W analizie oceniano punktacj¢ objawow astmy podczas dnia i nocy, przebudzenia
nocne oraz stosowanie krotko dziatajacych agonistow receptora B, (SABA). Wyniki analizy post-hoc
wykazaly numeryczne r6znice spdjnie podkreslajace wyzszos¢ 12 SQ-HMD nad placebo dla

wszystkich parametrow badanych podczas co najmniej 4 tygodni leczenia przed zmniejszeniem dawek

doustnych kortykosteroidow. Istotne statystycznie roznice wystapity tylko w przypadku punktacji
objawow astmy podczas dnia (p=0,0450) oraz szansy niewystapienia nocnego wybudzania

(p=0,0409).

Dowody wspomagajgce — astma alergiczna

Do podwojnie zaslepionego, randomizowanego, kontrolowanego placebo badania II fazy wtgczono
604 uczestnikow w wieku >14 lat z astmg alergiczng spowodowang uczuleniem na roztocze kurzu
domowego, kontrolowang podawaniem wziewnych kortykosteroidéw (100-800 pg budezonidu) oraz
dodatnim wywiadem klinicznym w kierunku alergicznego niezytu nosa spowodowanego uczuleniem
na roztocze kurzu domowego. Uczestnicy byli randomizowani do leczenia trwajgcego okoto 1 roku

i otrzymywali 1, 3, 6 SQ-HDM lub placebo. W 4. tygodniu okresu koncowej oceny skutecznosci,
srednia zmiana w odniesieniu do wartosci wyj$ciowej stosowania wziewnych kortykosteroidow
wynosita 207,6 ug budezonidu w grupie 6 SQ-HDM i 126,3 ug w grupie placebo, co odpowiada
bezwzglednej roznicy 81 pg budezonidu na dobg (przedzial ufnosci 95% [27; 136], p=0,004).
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Wzgledna $rednia i mediana zmniejszenia stosowania wziewnych kortykosteroidéw w stosunku do
wartosci wyjsciowej wynosity odpowiednio 42% i 50% w przypadku 6 SQ-HDM i 15% oraz 25%

w przypadku placebo. W analizie post-hoc podgrupy (N=108) uczestnikéw z gorzej kontrolowang
astma, ktorzy stosowali wziewne kortykosteroidy >400 pg budezonidu, srednia zmiana w odniesieniu
do wartos$ci wyj$ciowej stosowania wziewnych kortykosteroidow wynosita 384,4 pug budezonidu

w grupie 6 SQ-HDM i 57,8 ug w grupie placebo, co odpowiada bezwzglednej rdéznicy pomigdzy

6 SQ-HDM i placebo wynoszacej 327 pg budezonidu na dobe (przedziat ufnosci 95% CI [182; 471],
p<0,0001, analiza post-hoc).

Dzieci i mlodziez

Skuteczno$¢ kliniczna u dzieci

Skutecznos¢ leczenia produktem leczniczym ACARIZAX 12 SQ-HDM w leczeniu choroby
alergicznej uktadu oddechowego spowodowanej kurzem domowym, badano w dwoch podwajnie
za$lepionych, randomizowanych, kontrolowanych placebo badaniach klinicznych. Gtownym celem
badan bylta ocena skutecznosci w leczeniu alergicznego niezytu nosa w badaniu MT-12 oraz ocena
skutecznos$ci w leczeniu astmy oskrzelowej wywotanej alergia w badaniu MT-11.

Alergiczny nieiyt nosa:

Dzieci w wieku od 5 do 11 lat

Badanie MATIC (MT-12)

Skutecznos¢ leczenia produktem leczniczym ACARIZAX 12 SQ-HDM w leczeniu alergicznego
niezytu nosa spowodowanego kurzem domowym u dzieci w wieku od 5 do 11 lat, badano

w podwojnie zaslepionym, randomizowanym, kontrolowanym placebo badaniu klinicznym (badanie
MATIC [MT-12]).

° W badaniu MATIC (MT-12) wzieto udziat 1458 dzieci (w wieku od 5 do 11 lat) z
umiarkowanym do ci¢zkiego alergicznym niezytem nosa i (Iub) zapaleniem spojéwek
spowodowanym kurzem domowym (srednia wyjsciowa catkowita potaczona punktacja
objawow alergicznego niezytu nosa (TCRS, ang. Total Combined Rhinitis Score) wynosita 18,3.
Okoto 40% populacji objetej badaniem zglaszalo wspotistniejaca astmg na poczatku badania.
Uczestnicy byli randomizowani do leczenia trwajacego okoto 1 rok i podawania raz na dobg 12
SQ-HMD lub placebo. Uczestnicy mieli rowniez wolny dostep do standardowego leczenia
alergicznego niezytu nosa i zapalenia spojowek.

. Pierwszorzedowym punktem koncowym byta srednia dobowej, catkowitej potagczonej punktacji
objawow alergicznego niezytu nosa (TCRS), ktéra byta oceniana przez 8 ostatnich tygodni
leczenia.

o Dobowa TCRS byta sumg dobowych ocen objawow alergicznego niezytu nosa (DSS,
ang. Daily Symptoms Score) oraz przyjmowanego z tego powodu leczenia w ciaggu doby
(DMS, ang. Daily Medication Score). Ocena objawow alergicznego niezytu nosa
obejmowata 4 objawy w ciggu doby (wyciek z nosa, zatkany nos, §wiad nosa, kichanie)
w skali od 0 do 3 (brak, fagodne, umiarkowane lub cigzkie objawy), tak wigc zakres skali
wynosit od 0 do 12 punktow. Punktacja leczenia z powodu alergicznego niezytu nosa
byta sumg punktacji powigzang z donosowym przyjmowaniem steroidow (maksymalnie
8 podan na dobe) i doustnych lekow przeciwhistaminowych (maksymalnie 4 tabletki na
dobg), co daje zakres od 0 do 12 punktow. Tak wiec, catkowity zakres punktacji w TCRS
wynosit od 0 do 24.

° Po roku leczenia z zastosowaniem 12 SQ-HDM, bezwzgledna réznica wyniosta 0,97 (przedziat
ufnosci 95% [0,50; 1,44]) a wzglgdna roznica 22% (p < 0,0001) w poréwnaniu z grupa placebo.
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Skutecznos$¢ leczenia mogta by¢ rézna u poszczegélnych pacjentdw, w zaleznosci od stopnia

nasilenia objawow alergii.

° Poczatek dziatania klinicznego obserwowano po 8 tygodniach leczenia (p=0,01).
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Tygodnie leczenia

wiflpe Placebo (Srednia dostosowana 1% zakresu 95% Cl z uwzglednionym zakresem biedu dla wartosci skorygowanejj
12 SQ-HDM ($rednia dostosowana +% zakresu 95% Cl z uwzglednionym zakresem btedu dla wartosci skorygowanej)

TCRS = Catkowita potaczona punktacja objawdw alergicznego niezytu nosa
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Badanie MATIC: Zmiany dobowej,
calkowitej polaczonej punktacji
dziennych ocen objawow
alergicznego niezytu nosa w czasie

TCRS (ang. Total Combined Rhinitis
Score): Catkowita potaczona punktacja
objawow alergicznego niezytu nosa
(objawy + leczenie).

TCRS mierzono jako $rednig z dwoch
tygodni oceny, poczawszy od tygodnia
8. i tygodnia 16.

Pierwszorzgdowym punktem
koncowym byta $rednia warto$§¢
dobowej TCRS oceniana przez 8
ostatnich tygodni leczenia (tygodnie
~44-52).

Wartosci skorygowane srednich TCRS
w czasie z uwzglednionym zakresem
btedu dla wartosci skorygowane;.
Obszary nie zachodza na siebie, co
wskazuje na istotne statystycznie
rdznice pomigdzy grupami.




Wyniki badania MATIC 12 SQ-HDM Placebo Wynik leczenia
Pie,rwszorzqdowy punkt N Punktacja N Punkiacja Bezytjzg.le;dna W,z.gl?dna Warto$é
koncowy roznica® réznica © p
Catkowita polgczona punktacja objawow alergicznego nieiytu nosa
FAS? (srednia dostosowana) 693 3,44 706 4,41 [0, 5%';91 44] 22,0% <0,0001
Szacunkowa wrazliwosci 1¢ 727¢ 3,45 731f 4,42 0,97 21,9% <0,0001
[0,49 1,44]
Wstepnie zdefiniowane W
klucil())we drugorzedowe N Punktacja N Punktacja Bez'szg.ledbna Wz,gl?dn:‘ Wartos¢
, réznica réznica p
punkty koncowe
Punktacja objawow alergicznego nieiytu nosa
, . 0,43
FAS ($rednia dostosowana) 693 15 706 1,92 [0.23; 0,62] 22,2% <0,0001
Punktacja leczenia alergicznego nieiytu nosa
, . 0,49
FAS ($rednia dostosowana) 693 1,44 706 1,94 [0.18: 0,80] 25,3% 0,0016
Catkowita polgczona punktacja objawow alergicznego nieiytu nosa i zapalenia spojowek
. . 1,15
FAS ($rednia dostosowana) 693 4,01 706 5,16 [0.58; 1,71] 22,2 <0,0001
Wstepnie zdefiniowane &2
drqu:rzgdowe N Punktacja N Punktacja Bez,vfzgledbna W,Z ,gl?dnca Wartos¢
z réznica réznica p
punkty koncowe
Punktacja w Kwestionariuszu jakosci ycia u dzieci, Paediatric Rhinoconjunctivitis quality of life questionnaire (PRQLQ)
. . 0,17
FAS ($rednia dostosowana) 695 0,84 690 1,01 [0,08; 0,25] 16,6% <0,0001
Wstepnie zdefiniowane L.
Wartos¢
drugorzedowe N Odsetek N Odsetek lloraz szans® [95% CL]
punkty koncowe P
Dni z zaostrzeniem objawow nieiytu nosa
FAS ($rednia dostosowana) | 693 0,025 706 0,044 0,56 [0,42; 0,74] | <0,0001
Dni 7 tagodnymi objawami nieytu nosa
FAS ($rednia dostosowana) 693 0,318 706 0,209 1,77 [1,27; 2,47] 0,0008
Wstepnie z_definiowane Wartosé
eksploracyjne punkty N Odsetek N Odsetek lloraz szans® [95% CL]
koncowe P
Dni bez objawow nieZytu nosa
FAS ($rednia dostosowana) | 693 | 0200 [ 706 | 0116 | 1,90 [1,37; 2,66] | 0,0002

: liczba uczestnikow w grupie badanej, ktorych dane byty dostepne do analizy. CL: przedziat ufnosci
2 FAS: ang. Full Analysis Set, analiza petnych danych. Wykorzystano wszystkie dostepne dane, np. uczestnikow
badania, ktorzy dostarczyli danych podczas okresu oceny skutecznosci.

b R6znica bezwzgledna: placebo minus 12 SQ-HDM, przedziat ufnosci 95%.

¢ Roznica wzglgdna wobec placebo: placebo minus 12 SQ-HDM, podzielone przez placebo.

d 1loraz szans wystgpienia zaostrzenia objawow niezytu nosa, dni z tagodnymi objawami niezytu nosa i dni bez

objawow niezytu nosa: 12 SQ-HDM w poroéwnaniu z placebo. Dni z zaostrzeniem objawow niezytu nosa (dni
podczas, ktorych punktacja w skali oceny objawow niezytu nosa DSS wynosita 6 lub 5 i jeden objaw oceniono
na 3 punkty [objaw trudny do tolerowania; utrudnia wykonywanie codziennych czynnosci i (lub) zaburza sen]).
¢ Zmienna oszacowania badanego produktu leczniczego: W przypadku pacjentow, ktorzy przerwali leczenie

z powodu braku skutecznosci lub dziatan niepozgdanych zwigzanych z leczeniem, brakujace punkty koncowe
przypisywano do grupy placebo. W przypadku przerwania leczenia z innych powoddw, brakujace punkty
koncowe przypisywano do danej grupy leczonej.
f W przypadku szacunkowej wrazliwosci 1, N obejmuje pacjentdw z przypisanymi obserwacjami.

Analiza podgrup dla pierwszorzedowego punktu koncowego (TCRS) wedtug stanu astmy na poczatku
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badania wykazata dostosowang r6znice bezwzgledna wynoszaca 1,26 (95% przedziat ufnosci [0,46;
2,06]) u dzieci ze wspotistniejacg astma i 0,77 (95% przedziat ufnosci [0,19; 1,36]) u dzieci bez




wspotistniejacej astmy. Zbiorcza analiza TCRS w 5 badaniach fazy IIT u pacjentéw z alergicznym
niezytem nosa spowodowanym kurzem domowym, leczonych 12 SQ-HDM lub placebo, wykazata
srednig dostosowang roznice bezwzgledng wynoszaca 1,27 (95% przedziat ufnosci [0,82; 1,72]) u
pacjentow ze wspotistniejaca astma (N=1450) i 0,81 (95% przedziat ufnosci [0,49; 1,13]) u pacjentow
bez wspotistniejacej astmy (N=2595).

Badanie MATIC: wykres ,,Forest plot” roznicy w leczeniu Sredniej dobowej wartosci TCRS
w podgrupach z astma na poczatku badania —obserwowany przypadek (FAS)

Bezwzgledna

Wyjsciowy o Placebo 12 SQ-HDM  réznica
stan astmy Wyzszosé placabo Wyzszos¢ 12 SQ-HDM (n) (n) 95% ClI  Wartosé p

ez astmy

- i 426 442 0.77[0.19;1.36] 0.009

Zastma ‘ } - i 280 251  1.26[0.46;2.06] 0.002

T T T T T
-1.0 -0.5 0.0 0.5 10 15 2.0 2.5

Bezwzgledna réznica pomigdzy wynikami (95% Cl)

Cl = przedziat ufnosci, FAS, ang. Full Analysis Set = analiza pelnych danych, n = liczba uczestnikow
w grupie leczonej, ktorych dane byly dostepne do analizy, TCRS = catkowita potaczona punktacja
objawoOw alergicznego niezytu nosa.

Zdefiniowane wczesniej analizy pierwszorzgdowych punktéw koncowych dotyczacych astmy
obejmowaty ocene punktacji objawow astmy podczas dnia, stosowanie SABA, dni wolne od
stosowania SABA i nocne wybudzenia wymagajace zastosowania SABA. Wyniki wykazaty roznice
liczbowe, konsekwentnie na korzy$¢ 12 SQ-HDM w poroéwnaniu z placebo, dla wszystkich

4 parametréw. Roznice byly istotne statystycznie w zakresie punktacji objawdw astmy podczas dnia
(p=0,0259) oraz nocnych wybudzen wymagajacych uzycia SABA (p=0,0279).

Dzieci w wieku od 5 do 17 lat

Badanie MAPIT (MT-11)

Gléwnym celem byto wykazanie skutecznosci produktu leczniczego ACARIZAX 12 SQ-HDM,

W poréwnaniu z placebo, u dzieci i mtodziezy (w wieku od 5 do 17 lat) z astmg alergiczng
spowodowang roztoczami kurzu domowego na podstawie klinicznie istotnych zaostrzen astmy po co
najmniej 4 miesigcach leczenia. Produkt leczniczy ACARIZAX 12 SQ-HDM podawano jako leczenie
wspomagajgce do leczenia podstawowego astmy (mata dawka wziewnego kortykosteroidu (ang.
Inhaled Corticosteroids, ICS) plus dtugo dziatajacy agonista receptora . [LABA, ang. Long-Acting
32 Agonist | lub duza/$rednia dawka ICS z LABA lub bez). U uczestnikow badania w wywiadzie
klinicznym wystepowat rowniez alergiczny niezyt nosa, wywotany roztoczami kurzu domowego

0 dowolnym nasileniu (punktacja catkowita w tacznej skali oceny alergicznego niezytu nosa (TCRS)
>0 na poczatku badania; srednia wyjsciowa TCRS 9,0). Badanie MT-11 nie zostato zaprojektowane w
celu oceny dziatania klinicznego w przypadku alergicznego niezytu nosa.

Wyniki analiz punktéw koncowych dla TCRS niezytu nosa, DSS niezytu nosa i DMS niezytu nosa
przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Wynik badania . .
MAPIT 12 SQ-HDM Placebo Wynik leczenia
Wstepnie
fini . . | B 1 1 §¢

zdefiniowane N | Punktacja| N | Punktacja ezyzg. Q(ina Wzg ?dna Warsosc
drugorzedowe roznica réznica® p
punkty koncowe?
Catkowita polgczona punktacja objawow alergicznego nieiytu nosa
FAS® (Srednia 0,30

2 2,1 2 2,4 12,1% 2597
dostosowana) 53 16 59 46 [-0,22; 0,81] 70 0,259
Punktacja objawow alergicznego nieiytu nosa
FAS ($rednia 0,12

2 2 7 18,2% 134
dostosowana) 53 0,55 59 0.6 [-0,04; 0,28] 8,2% 0,1349
Punktacja leczenia alergicznego nieiytu nosa
FAS ($rednia 0,12

2 1,27 2 1,4 % 71
dostosowana) 53 ' 59 40 [-0,24; 0,48] 8,8% 0,50

FAS: ang. Full Analysis Set., analiza pelnych danych. N: liczba uczestnikow w grupie leczonej, ktorych dane
byly dostepne do analizy.
8 Punkty koncowe dotyczace objawdw niezytu nosa.
b Réznica bezwzgledna: placebo minus 12 SQ-HDM, przedziat ufnosci 95%.
¢Roéznica wzgledna wobec placebo: placebo minus 12 SQ-HDM, podzielone przez placebo.

4 Warto$ci p nie zostaly dostosowane do najblizszej wielokrotnoéci. Dlatego analizy nalezy uznaé za

eksploracyjne.

¢ Wykorzystano wszystkie dostgpne dane, np. uczestnikow badania, ktorzy dostarczyli danych podczas okresu

oceny skutecznoSci.

Miodziez w wieku od 12 do 17 lat

Skutecznos¢ leczenia produktem leczniczym ACARIZAX 12 SQ-HDM w leczeniu alergicznego

niezytu nosa spowodowanego kurzem domowym u miodziezy, badano w dwoch podwojnie

zaslepionych, randomizowanych, kontrolowanych placebo badaniach klinicznych (P001

i TO-203-3-2). W tych badaniach czes¢ uczestnikow stanowita mtodziez.

. W badaniu P001 wzieto udziat 189 oséb z grupy mtodziezy (z ogolnej liczby 1482 osob
randomizowanych do badania) z umiarkowanym do cigzkiego alergicznym niezytem nosa
spowodowanym kurzem domowym lub z niezytem nosa i zapaleniem spojowek, z astma lub bez
astmy. Uczestnicy byli randomizowani do leczenia trwajacego okoto 1 rok i podawania raz na
dobe 12 SQ-HMD lub placebo. Uczestnicy mieli rowniez wolny dostep do standardowego

leczenia alergicznego niezytu nosa.

Pierwszorzedowym punktem koncowym byta $rednia dobowej, catkowitej potaczonej punktacji
objawow niezytu nosa (TCRS, ang. Total Combined Rhinitis Score), ktéra byta oceniana przez 8
ostatnich tygodni leczenia.

Po roku leczenia z zastosowaniem 12 SQ-HDM, w grupie mtodziezy stwierdzono bezwzglgdna
réznice wynoszaca 1,0 (przedziat ufnosci 95% [0,1; 2,0]) i wzgledna roznicg 22% (p = 0,024),
W pordéwnaniu z grupg placebo.

W badaniu TO-203-3-2 wzieto udziat 278 0sob z grupy mlodziezy (z ogodlnej liczby 851 0so6b
randomizowanych do badania) z umiarkowanym do ci¢zkiego alergicznym niezytem nosa
spowodowanym kurzem domowym. Uczestnicy byli randomizowani do leczenia trwajacego
okoto 1 rok i podawania raz na dobe 12 SQ-HMD, 6 SQ-HMD lub placebo. Uczestnicy mieli
réwniez wolny dostep do standardowego leczenia alergicznego niezytu nosa.
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Pierwszorzedowym punktem koncowym byla §rednia dobowej, catkowitej potaczonej punktacji
objawow niezytu nosa (TCRS, ang. Total Combined Rhinitis Score), ktora byta oceniana przez
8 ostatnich tygodni leczenia.

Po zakonczeniu trwajacego 1 rok leczenia z zastosowaniem 12 SQ-HDM, w grupie miodziezy
stwierdzono bezwzgledna réznicg wynoszaca 1,0 (przedziat ufnosci 95% [0,1; 1,9], p=0,037) i
wzgledna roéznice 20%, w porownaniu z grupa placebo.

Podgrupa mlodziezy 12 SQ-HDM Placebo Wynik leczenia
Ple,rwszo.rzc;dowy punkt N Punktacjal N Punktacja B'(e-zv‘.'zglt;dna V&,’?g!qdldma \!\/arto
koncowy: TCRS réznica réznica $¢p
P0O01

a
FAS (srednia dostosowana) 76 3,6 84 4.8 %621_2 3] 25% <0,05

. 1,0° 0

FAS (mediana) 76 |33 84 |43 [0,1:2,0] 22% 0,024
TO-203-3-2

C
FAS ($rednia dostosowana) 99 41 92 51 %601_1 9] 20% 0,037
FAS (mediana) 99 4.2 92 |52 1,0 19% -
TCRS: catkowita potaczona punktacja objawow niezytu nosa
2 ANCOVA

b: Oszacowanie Hodgesa-Lehmana z przedzialem ufnoéci 95% (podstawowe analizy w badaniu P001)
¢ Liniowy model mieszany (podstawowe analizy w badaniu TO-203-3-2)
d: Réznica wzgledna wobec placebo: placebo minus 12 SQ-HDM, podzielone przez placebo

Astma oskrzelowa wywolana alergig:

Dzieci w wieku od 5 do 17 lat

Do badania MAPIT (MT-11) wiaczono 533 dzieci i mtodziezy (w wieku od 5 do17 lat) z astma
oskrzelows spowodowang uczuleniem na roztocze kurzu domowego. U pacjentow w wywiadzie
wystepowaly niedawne zaostrzenia astmy podczas przyjmowania lekow kontrolujagcych astme (mate
dawki wziewnych kortykosteroidéw (ang. Inhaled cortycosteroids, ICS) plus dlugo dziatajacy
agonisci receptora 32 (LABA, ang. Long Acting [3> Agonist) lub srednie lub duze dawki ICS, z LABA
lub bez). Pacjentdéw przydzielono losowo do grupy otrzymujgcej codziennie, przez okoto 24-

30 miesigcy, 12 SQ-HDM lub placebo, jako leczenie dodatkowe do stosowanych lekow
przeciwastmatycznych. Pierwszorzgdowym punktem koficowym byt odsetek klinicznie istotnych
zaostrzen astmy w ciggu roku, obliczony jako liczba zaostrzen na pacjenta na rok w okresie oceny
skuteczno$ci.

Skorygowany wspotczynnik czestosci (12 SQ-HDM podzielony przez placebo) wykazat wyzszos¢
leczenia 12 SQ-HDM, ale nie byto statystycznie istotnej roznicy w efekcie leczenia pomigdzy grupami
objetymi leczeniem (wspotczynnik czgstosci = 0,89, 95% CI [0,60; 1,31], p= 0,54).

Ogolnie, u 0s6b wiaczonych do badania MAPIT (MT-11) czestos¢ wystepowania zaostrzen astmy
w trakcie trwania badania byta mata w obu grupach leczenia i zmniejszyta si¢ o okoto 67% podczas
pandemii COVID-19, w poréwnaniu z czgstoscig wystepowania przed pandemia COVID-19. Ze
wzgledu na malg czesto$¢ wystgpowania zaostrzen astmy w obu grupach, nie byto mozliwosci
okreslenia statystycznie istotnej rdznicy (stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

Europejska Agencja Lekéw uchylita obowigzek dotaczania wynikow badan produktu leczniczego

ACARIZAX u dzieci w wieku ponizej 5 lat z alergia oddechowa na roztocze kurzu domowego
(leczenie alergicznego niezytu nosa, leczenie astmy).
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Osoby w podesztym wieku

Produkt leczniczy ACARIZAX nie jest wskazany do stosowania u pacjentdéw w wieku powyzej 65 lat
(patrz punkt 4.2). Istnieja tylko ograniczone dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania i tolerancji
leczenia u 0s6b w podesztym wieku >65 lat.

Dlugoterminowe leczenie

Miegdzynarodowe wytyczne dotyczace leczenia zalecaja 3 letni czas leczenia w celu osiggnigcia
modyfikacji choroby. W przypadku produktu leczniczego ACARIZAX dostgpne sg dane obejmujace
okres 18 miesiecy z badania MITRA. Nie ustalono skutecznosci podczas leczenia dtugoterminowego.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Nie przeprowadzono badan klinicznych dotyczacych profilu farmakokinetycznego oraz metabolizmu
produktu leczniczego ACARIZAX. Dziatanie immunoterapii alergicznej odbywa si¢ w mechanizmach
immunologicznych i dane dotyczace wlasciwosci farmakokinetycznych sg ograniczone.

Substancjami czynnymi sg wyciagi alergenowe sktadajace si¢ gtdownie z biatek. Badania kliniczne
wykazaty, ze w przypadku produktow leczniczych stosowanych podjezykowo w immunoterapii
alergicznej nie wystepuje wchtanianie pasywne alergenu przez sluzowke jamy ustnej. Istnieja dowody,
ze alergen jest wychwytywany ze §luzowki jamy ustnej przez komorki dendrytyczne, w szczegdlnosci
przez komorki Langerhansa. Alergen, ktory nie podlega wchtanianiu w taki sposéb jest hydrolizowany
do aminokwas6w i matych polipeptydow w swietle przewodu pokarmowego. Brak dowoddw na to, ze
alergeny zawarte w produkcie leczniczym ACARIZAX s3 wchtaniane w jakimkolwiek znaczacym
stopniu do uktadu naczyniowego po podaniu podjezykowym.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne wynikajgce z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa, badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci, potencjalnego
dziatania rakotworczego oraz toksycznego wplywu na rozrod i rozwéj potomstwa nie ujawniaja
zadnego szczegdlnego zagrozenia dla cztowieka.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Zelatyna (pochodzaca z ryb)

Mannitol

Sodu wodorotlenek (do ustalenia pH)

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznosci

4 lata

6.4 Specjalne srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Brak szczeg6lnych §rodkow ostroznosci dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.
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6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Blistry aluminium/aluminium w tekturowym pudetku. Kazdy blister zawiera 10 liofilizatow
podjezykowych.

Wielkosci opakowan: 10, 30, 90.

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego Iub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie

z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

ALK-Abello A/S

Boge Alle 6-8

DK-2970 Hersholm

Dania

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

22945

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 22 stycznia 2016

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 04 grudnia 2020

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

12.12.2024
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