PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN
Aitgrys 100 RI och 300 RI sublinguala resoribletter

Aitgrys 300 RI sublinguala resoribletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Allergenextrakt av graspollen fran: hundaxing (Dactylis glomerata L.), varbrodd (Anthoxanthum
odoratum L.), engelskt rajgras (Lolium perenne L.), &ngsgrde (Poa pratensis L.) och timotej (Phleum
pratense L.) ..........coeeiiiiiiiiieieeienen.... 100 RI* eller 300 RI* per sublingual resoriblett.

* RI (reaktivitetsindex): Enheten RI har definierats for att méta allergeniciteten hos ett allergenextrakt.
Allergenextraktet innehaller 100 RI/ml nér det, vid ett pricktest med hjalp av en Stallerpoint, uppstar
en svullnad med en diameter pa 7 mm hos 30 patienter som ar kansliga for denna allergen
(geometriskt medelvarde). Hudens reaktivitet hos dessa patienter bekraftas samtidigt genom ett
positivt pricktest for antingen 9 % kodeinfosfat eller 10 mg/ml histamindihydroklorid. Stallergenes RI-
enhet ar inte jAmforbar med enheter som andra allergentillverkare anvander.

Hjalpamne med kand effekt:

En sublingual resoriblett pa 100 RI innehaller 83,1 — 83,6 mg laktosmonohydrat.
En sublingual resoriblett pa 300 RI innehaller 81,7 — 83,2 mg laktosmonohydrat.

For fullstdndig forteckning Gver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Sublingual resoriblett.

Resoribletterna pa 100 RI &r svagt sprackliga, vita till beige och praglade med ”100” pa bada sidorna.
Resoribletterna pa 300 RI ar svagt sprackliga, vita till beige och praglade med ”300” pa bada sidorna.
4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Behandling av allergisk rinit med eller utan konjunktivit orsakad av graspollen hos vuxna, ungdomar
och barn (6ver 5 ars alder) med kliniskt relevanta symtom som bekréftats av ett positivt hudtest
och/eller en positiv titer av IgE specifikt for graspollen fran den homologa gruppen Pooideae-grast.
Homolog grupp Pooideae (tempererat) grés: Phleum pratense (timotej), Anthoxanthum odoratum
(varbrodd), Avena sativa (havre), Dactylis glomerata (hundéxing), Festuca spp. (angssvingel), Holcus
lanatus (luddtatel), Hordeum vulgare (korn), Lolium perenne (engelskt rajgras), Poa pratensis
(angsgroe), Secale cereale (rag), Triticum aestivum (vete).

4.2  Dosering och administreringssatt

Behandling med Aitgrys ska endast forskrivas och séttas in av lakare med I&mplig utbildning och

erfarenhet av att behandla allergisjukdomar. Vid pediatrisk behandling bor lékaren ha motsvarande
utbildning samt erfarenhet av barn.



Den forsta resoribletten Aitgrys ska tas under medicinsk tillsyn och patienten ska Overvakas i
30 minuter.

Dosering
Behandlingen bestar av en startfas (inklusive en upptrappningsperiod pa 3 dagar) och en underhallsfas.
Startbehandling

Dosen Aitgrys bor okas over en tredagarsperiod med syfte att uppna underhallsdosen, enligt foljande
schema:

Dag 1 | 1 resoriblett pa 100 RI
Dag 2 | 2 resoribletter pa 100 RI vid samma tillfalle
Dag 3 | 1 resoriblett pa 300 RI

Dosokningsperioden kan vid behov forlangas enligt ldkares bedémning och beroende pa patientens
tillstand.

Underhallsbehandling
Dosering for vuxna, ungdomar och barn ar 300 RI dagligen.

Underhallsbehandlingen ska fortsatta med en Aitgrys 300 RI sublingual resoriblett dagligen tills
pollensasongen ar over.

Behandlingen ska paborjas ungefar 4 manader innan pollensasongen forvantas borja och maste paga
tills pollensésongen &r slut.

Behandlingslangd
Internationella behandlingsriktlinjer hanvisar till en behandlingsperiod pa minst 3 ar for allergen
immunterapi (AIT) for att uppna langtidseffekt efter avslutad behandling.

Om ingen relevant forbattring av symtomen uppnas under den forsta pollensasongen, finns det ingen
indikation for att fortsatta med behandlingen.

Generellt sett ska behandlingen fortga om den har avbrutits i mindre dn 7 dagar. Om avbrottet har
varat langre an 7 dagar rekommenderas det att fortsdtta med behandlingen under medicinsk tillsyn.

Sarskilda populationer
Klinisk erfarenhet av immunterapi med Aitgrys saknas hos patienter som ar 6ver 65 ar.
Pediatrisk population

Sékerheten och effekten av Aitgrys hos barn under 5 ar har inte faststallts.
Det finns inga tillgadngliga data om behandling med Aitgrys hos barn for mer &n en graspollensdsong.

Doseringen ar densamma for ungdomar och barn fran 5 ar och uppat som fér vuxna.

Administreringssatt

Resoribletten ska ldggas under tungan och ligga kvar tills den l6sts upp helt (minst 1 minut) innan den
svaljs.



Det rekommenderas att ta resoribletterna dagtid, i tom munhala. Mat och dryck ska darefter tidigast
intas efter 5 minuter.

4.3 Kontraindikationer

- Overkanslighet mot ndgot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1

- Svar, okontrollerad eller instabil astma (FEV1 < 80 % av det prediktiva vardet) eller svar
exacerbation av astman under de senaste 3 manaderna

- Patienter med aktiv eller daligt kontrollerad autoimmun sjukdom, immundefekter, immunbrist,
immunsuppression eller maligna neoplastiska sjukdomar med relevans for aktuell sjukdom

- Svara orala inflammationer (exempelvis oral lichen planus, sar i munhalan eller oral mykos)

- Inséttning av allergen immunterapi under graviditet ar kontraindicerat (se avsnitt 4.6).

4.4  Varningar och forsiktighet

Allvarliga allergiska reaktioner

Liksom vid all allergen immunterapi kan det uppsta allvarliga allergiska reaktioner, inklusive
allvarliga laryngofaryngeala reaktioner eller systemiska allergiska reaktioner (dvs. akut uppkommande
sjukdomstillstand som involverar hud, slemhinnor eller badadera, paverkad andning, ihallande
gastrointestinala symtom eller sankt blodtryck och/eller relaterade symtom). Patienten ska informeras
om relaterade tecken och symtom och uppmanas att omedelbart soka lakarvard och avbryta
behandlingen om dessa skulle uppsta. Behandlingen ska endast aterupptas pa lakares inradan.

Tidigare systemiska allergiska reaktioner mot allergen immunterapi

Innan behandling med Aitgrys inleds, ska den Overvagas noggrant for patienter som tidigare haft
systemiska allergiska reaktioner mot tidigare allergen immunterapi och atgarder for att behandla méjliga
reaktioner bor finnas tillgangliga.

Astma

Astma ar en kand riskfaktor for svara systemiska allergiska reaktioner. Astmastatusen ska utvarderas
noggrant innan behandlingsstart (se avsnitt 4.3).

Patienter med relaterad astma ska kontrolleras noggrant vid inledningen och under hela behandlingen
med Aitgrys. Abrupt utsattning av astmalakemedel efter paborjad behandling med Aitgrys
rekommenderas inte.

Patienter med samtidig astma ska informeras om behovet av att omedelbart soka ldkarvard om deras
astma plotsligt forsamras.

Hos patienter med astma som upplever en akut luftvégsinfektion ska insattning av behandling med
Aitgrys skjutas upp tills infektionen har lakt.

Kardiovaskuldra sjukdomar
Patienter med kardiovaskular sjukdom kan ha en 6kad risk vid systemiska allergiska reaktioner. Detta
ska beaktas innan behandling med Aitgrys inleds.

Betablockerare

Patienter som tar betablockerare svarar inte alltid pa den normaldos av adrenalin som anvéands vid
behandling av allvarliga systemiska reaktioner, t.ex. anafylaktisk reaktion. I synnerhet motverkar
betablockerare adrenalinets hjartstimulerande och luftrérsvidgande effekt.

MAO-hdammare, tricykliska antidepressiva och COMT-hdmmare

Allergen immunterapi hos patienter som samtidigt behandlas med monoaminoxidashammare (MAO-
hammare), tricykliska antidepressiva lakemedel eller katekol-O-metyltransferashammare (COMT-
hd&mmare) ska noga évervégas, eftersom dessa behandlingar kan forstarka effekten av adrenalin.

Lindriga till mattliga lokala allergiska reaktioner
Behandlingen bestar i att utsatta patienten for allergener som patienten &r allergisk mot. Darfor kan
lindriga eller mattliga, lokala allergiska reaktioner forvantas kring mun och svalg (t.ex. klada i mun,




halsirritation, klada i 6ron). Om patienten far kraftiga reaktioner vid appliceringsstallet kan
symtomatisk behandling (t.ex. antihistaminer) 6vervagas.

Orala lesioner
Vid oral kirurgi, t.ex. tandutdragning, ska insattningen av Aitgrys skjutas upp och pagaende
behandling tillfalligt avbrytas tills munhalan har lakts helt.

Eosinofil esofagit

Fall av eosinofil esofagit har rapporterats i samband med behandling med Aitgrys. Om patienten under
behandlingen med Aitgrys far svara eller ihallande gastroesofagala symtom, sasom dysfagi eller
brostsmarta, ska behandlingen med Aitgrys avbrytas och patienten ska undersokas av lakare.
Behandlingen ska endast aterupptas pa lékares inradan.

Autoimmuna sjukdomar i remission
Aitgrys ska forskrivas med forsiktighet till patienter med autoimmuna sjukdomar i remission.

Laktos
Patienter med nagot av foljande séllsynta arftliga tillstand bor inte anvanda detta ldkemedel:
galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

Natrium
Detta lakemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per tablett, d.v.s. ar nast intill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra ldakemedel och dvriga interaktioner

Inga interaktionsstudier har utforts.
Inga interaktioner rapporterades under kliniska prévningar med Aitgrys dér patienterna kunde ta
lakemedel for att behandla allergiska symtom (antihistaminer, steroider).

Det finns inga tillgangliga data om mgjliga risker vid samtidig immunterapi med andra allergen under
behandlingen med Aitgrys.

Samtidig behandling med symtomlindrande antiallergiska lakemedel eller anti-IgE-lakemedel sasom
omalizumab kan 6ka patientens toleranstrdskel vid immunterapi. Detta bor beaktas vid utsattning av
sadana lakemedel.

Klinisk erfarenhet av behandling med Aitgrys vid samtidig vaccination saknas. Vaccination kan, efter
en medicinsk utvardering av patientens allménna tillstand, ges utan att avbryta behandlingen med
Aitgrys.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns inga kliniska data fran anvandningen av Aitgrys hos gravida kvinnor.

Djurstudier visar inga direkta eller indirekta skadliga reproduktionstoxikologiska effekter (se

avsnitt 5.3).

Behandling med Aitgrys ska inte inledas under graviditet (se avsnitt 4.3) pa grund av eventuell risk for
allvarliga systemiska allergiska reaktioner (anafylaktiska reaktioner). Om graviditet intraffar under
behandlingen kan Aitgrys fortsatta anvandas om nddvandigt, men under noggrann tillsyn.

Amning

Det ar okant om allergenextraktet av 5 gréspollen utséndras i mjolk.

Som en forsiktighetsatgard bor man undvika inledning av immunterapi med allergen under amning.
Eftersom systemisk exponering av den ammande kvinnan for de aktiva substanserna i Aitgrys &r
forsumbar, kan man emellertid 6vervaga anvandning av Aitgrys under amning med tanke pa nyttan av
behandlingen for kvinnan och nyttan av amningen for barnet.
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Fertilitet

Det finns inga tillgangliga fertilitetsdata for ménniska.

Inga djurstudier av fertilitet har utforts med Aitgrys aktiva substanser. Daremot har histopatologiska
undersokningar av manliga och kvinnliga reproduktionsorgan inte visat nagra negativa fynd i
toxicitetsstudier med upprepade doser med allergenextrakt av 5 gréspollen.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Aitgrys har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framféra fordon och anvanda maskiner.
4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sékerhetsprofilen

Under behandling med Aitgrys exponeras patienterna for allergen som kan orsaka reaktioner vid
appliceringsstéllet och/eller systemiska allergiska symtom.

Reaktioner vid appliceringsstéllet (t.ex. oral klada och halsirritation) kan darfor forvantas under
behandlingsperioden.

Om en patient far en reaktion vid appliceringsstallet kan symtomatisk behandling (t.ex. med
antihistaminer) dvervagas.

Biverkningstabell

Under de kliniska prévningarna behandlades totalt 1 038 vuxna och 154 pediatriska patienter med
graspollenassocierad allergisk rinokonjunktivit med Aitgrys 300 RI en gang dagligen i
placebokontrollerade kliniska prévningar. Biverkningarna som rapporterades hos dessa patienter
sammanfattas i tabellen nedan.

Majoriteten av biverkningarna som ledde till tidigt uttrade fran studien gallde de som hade reaktioner
vid appliceringsstéllet. Dessa hade lindrig till mattlig svarighetsgrad och var icke-allvarliga.

En sammanfattning ges i biverkningstabellen enligt organsystem, frekvens [mycket vanliga (> 1/10),
vanliga (> 1/100, < 1/10), mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100 ), séllsynta (> 1/10 000, < 1/1 000)].
Biverkningarna presenteras inom varje frekvenskategori efter fallande allvarlighetsgrad. Biverkningar
rapporterade under dvervakning efter godk&nnande for forséljning presenteras i tabellen nedan med
”ingen kand frekvens”.

Organsystem / Frekvens / Biverkningar mot lakemedel

Infektioner och infestationer

Vanliga Nasofaryngit, rinit
Mindre Oral herpes, otit
vanliga

Blodet och lymfsystemet
Mindre Lymfadenopati
vanliga

Immunsystemet
Mindre Overkanslighet, oralt allergisyndrom
vanliga

Ingen kénd Anafylaktisk reaktion

frekvens

Psykiska stérningar
Mindre Depression
vanliga

Centrala och perifera nervsystemet



Mycket Huvudvérk
vanliga
Mindre Yrsel, dysgeusi, somnolens
vanliga
Séllsynta Angest
Ogon
Vanliga Konjunktivit, 6gonklada, okat tarflode
Mindre Ogonddem, okuldr hyperemi, torra 6gon
vanliga
Oron och balansorgan
Vanliga Oronklada
Mindre Obehag i drat
vanliga
Blodkarl
Séllsynta Rodnad

Andningsvégar, brostkorg och mediastinum
Mycket vanliga
Vanliga

Mindre
vanliga

Halsirritation

Faryngealt 6dem, astma, dyspné, hosta, dysfoni,
allergisk rinit, (nastappa, nysningar, rinorré,
obehag i nasan), tappta bihalor

Laryngalt 6dem, vasande andning, tranghet i
halsen, faryngeal hypestesi

Magtarmkanalen
Mycket vanliga
Vanliga

Mindre vanliga

Klada i mun

Odem i munnen, tungédem, lappodem,
orofaryngeal blasbildning, stomatit, diarré,
krakningar, buksmarta, dyspepsi, dysfagi,
illamaende, glossodyni, oral hypestesi, oral
parestesi, orofaryngeal smérta, orofaryngealt
obehag, oralt obehag, tungklada, lappklada,
muntorrhet, torrhet i halsen

Palatalt 6dem, gastrit, gastroesofageal
refluxsjukdom, munsar, smarta i esofagus, oral
smarta, keilit, rapning, gingivit, glossit,
odynofagi, oral sjukdom, férstorad spottkortel,
kraftig salivavsondring, sjukdom i tungan

Ingen kand Eosinofil esofagit
frekvens
Hud och subkutan vavnad
Vanliga Nasselutslag, atopisk dermatit, klada
Mindre vanliga Angioddem, hudutslag, akne
Séllsynta Ansiktsddem

Allméanna symtom och/eller symtom vid administreringsstéllet

Vanliga
Mindre vanliga

Obehag i brostet
Klumpkansla i halsen, asteni, influensaliknande
sjukdom

Undersokningar
Sallsynta

Forhojt eosinofilantal

Skador och forgiftningar och behandlingskomplikationer

Mindre vanliga

Hudavskrapning

Jamfort med biverkningarna som rapporterades under den forsta behandlingsperioden, rapporterades
farre typer och lagre frekvenser av biverkningar under den andra och den tredje behandlingsperioden
av vuxna som behandlades med Aitgrys i en klinisk studie under tre pa varandra féljande

graspollensésonger.



Beskrivning av utvalda biverkningar

Under behandling med Aitgrys exponeras patienterna for allergen som kan orsaka reaktioner vid
appliceringsstallet och/eller systemiska allergiska symtom.

Reaktioner vid appliceringsstallet (t.ex. oral klada och halsirritation) kan darfor forvéantas under
behandlingsperioden. Om en patient far en reaktion vid appliceringsstallet kan symtomatisk
behandling (t.ex. med antihistaminer) dvervagas.

Liksom vid all allergen immunterapi kan det uppsta allergiska reaktioner inklusive allvarliga
laryngofaryngeala reaktioner eller anafylaktiska reaktioner (dvs. akut uppkommande sjukdomstillstand
som involverar hud, slemhinnor eller badadera, paverkad andning, ihallande gastrointestinala symtom
eller sankt blodtryck och/eller relaterade symtom). Patienten ska informeras om relaterade tecken och
symtom och uppmanas att omedelbart soka ldkarvard och avbryta behandlingen om dessa skulle
uppsta. Behandlingen ska endast aterupptas pa lakares inradan.

Pediatrisk population

Totalt sett var sédkerhetsprofilen hos den pediatriska populationen liknande den hos vuxna. Féljande
biverkningar som listas i sammanfattningstabellen rapporterades med en higre forekomst i den
pediatriska populationen @n hos vuxna: hosta, nasofaryngit, édem i munnen (mycket vanliga), oralt
allergisyndrom, keilit, glossit, klumpké&nsla i halsen, obehag i 6rat (vanliga).

Forutom sammanfattningstabellen rapporterades féljande biverkningar hos barn och ungdomar som
fick Aitgrys: tonsillit, bronkit (vanliga), brostsmarta (mindre vanliga).

Efter godkdnnande for forsaljning

Féljande biverkningar har rapporterats under évervakning efter godkénnande for forsaljning hos
vuxna, ungdomar och barn: exacerbation av astma, systemisk allergisk reaktion, eosinofil esofagit.
Frekvensen av dessa biverkningar vid behandling med Aitgrys ar inte kand.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att ldkemedlet godkants. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala
www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

Inga fall av 6verdosering har rapporterats.

Om doser som Overstiger den rekommenderade dagliga dosen tas okar risken for oonskade effekter,
inklusive systemiska biverkningar eller allvarliga lokala biverkningsreaktioner. Vid forekomst av
allvarliga symtom, t.ex. angioddem, svéljningssvarigheter, andningssvarigheter, rostférandringar, eller
kéansla av tranghet i halsen, maste lakare omedelbart kontaktas.

Vid 6verdosering ska biverkningarna behandlas symtomatiskt.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER


http://www.lakemedelsverket.se

5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Allergenextrakt, graspollen, ATC-kod: VO1AAQ02

Verkningsmekanism och farmakodynamisk effekt

Aitgrys anvands for att behandla patienter med specifika IgE-medierade allergisymtom pa allergisk rinit
med eller utan konjunktivit och som orsakas av graspollen.

Den farmakodynamiska effekten riktar sig mot immunsystemet. Malet &r att inducera ett immunsvar mot
det allergen som patienten har behandlats med. En fullstdndig och exakt verkningsmekanism for den
specifika immunterapins kliniska effekt &r inte helt klarlagd eller dokumenterad. Behandling med
Aitgrys har visats inducera ett systemiskt kompetitivt antikroppssvar mot gras och inducerar en ékning
av specifikt 1gG. Den kliniska relevansen av dessa fynd har inte faststallts.

Klinisk effekt och sakerhet

Studie VO34.04

En europeisk, multinationell, randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad multicenterstudie
utfordes. Studien inkluderade 628 vuxna med sédsongsbunden graspollenutlost allergisk rinit och/eller
rinokonjunktivit som bekréftats av hudtest och/eller en positiv titer av graspollenspecifikt IgE.

Patienterna randomiserades till 4 grupper: placebo (n = 156), Aitgrys 100 Rl/dag (n = 157), Aitgrys
300 RI/dag (n = 155) och Aitgrys 500 Rl/dag (n = 160).

Varje patient fick en sublingual dos en gdng om dagen i 4 manader fore pollensasongens start och
under en hel pollensasong. Analysen av resultaten baserades pa 569 utvarderbara patienter (placebo,
n = 148; Aitgrys 100 RI, n = 142; Aitgrys 300 RI, n = 136; Aitgrys 500 RI, n = 143). Effekten
faststalldes enligt total symtompoang for rinokonjunktivit (Rhinoconjunctivitis Total Symptom Score,
RTSS) (se detaljerad information nedan) under denna enstaka pollensasong.

Studiens resultat pavisade en jamforbar effekt av 500 och 300 RI, med sakerhetsdata till fordel for
300 RI, vilket gav en rekommenderad dos pa 300 RI per dag.

Effekten i 300 RI-gruppen jamfort med placebogruppen (antalet deltagare i populationen Intent to
Treat (ITT) var 136 respektive 148) visade foljande resultat:

Effektresultaten i studie VO34.04 (under en pollensésong)

Primart effektmatt

Altgrys Placebo
300 RI, medelvérde Absolut justerad | Relativ
Studie medelvarde (SD) skillnad, medelskillnad* | p-
V0O34.04 (SD) medelvarde varde**
0)
Median Median sl /0
Symtompoang
for 3,58 (2,98) 4,93 (3,23) _ .
rinokonjunktivit 2,91 4,62 ~1,39[-2,09;-0,69] 21,3 % 0.0001
A

*Relativ medelskillnad: Absolut skillnad/placebo
** p-varde ANCOVA



A Symtompoing: Genomsnittlig daglig total symtompoang for rinokonjunktivit for varje patient under graspollensésongen. Symtomen pa
rinokonjunktivit inkluderade nysningar, rinnsnuva, klada i nésa, nastappa, rinnande 6gon och klada i 6gon: (poangskala pa 0-18, dar det
hogsta vardet pa 18 anger en permanent och mycket allvarlig niva for alla sex symtom).

Sekundara effektmatt

Aitgrys
300 RI, Placebo, Absolut Relativ
. medelvarde medelvarde Ju§terad medelskillnad* | p-

Studie VO34.04 (SD) skillnad, N

(SD) ; varde
medelvéarde %

Median Median [KIT g5 0]

i 91 106% 19,7 %

Livskvalitetspoéang © 1,08 (0,96) 137(1.00) -0,25[-0,47;-0,04] | 21,1% 0,0199
0,89 1,20

*Relativ medelskillnad: Absolut skillnad/placebo

** p-virde ANCOVA

B Anvandning av tillaggsmedicinering: Procentandel dagar per patient med minst ett intag av tillaggsmedicinering, p-véarde 0,0194 NS

(Wilcoxon).

¢ Livskvaliteten uppskattades i pollensasongens topp med hjélp av ett frageformular om livskvalitet vid rinokonjuktivit (Rhinoconjunctivitis
Quality of Life Questionnaire, RQLQ) (poangskala pa 07, dar en hogre poang anger en samre livskvalitet).

Patientens globala bedémning av behandlingens effekt: 119/136 patienter (88 %) i Aitgrys 300 RI-
gruppen och 108/148 patienter (73 %) i placebogruppen upplevde en svag till mattlig eller god till
utmérkt forandring i jamforelse med hur de mindes foregaende pollensasong.

ANCOVA-resultaten for var och en av de sex individuella genomsnittliga symtompoangen pa mellan
0 och 3 demonstrerade en skillnad till fordel for resoribletten pa 300 RI jamfort med placebo for
nysningar (-0,19), rinnsnuva (-0,23), klada i nasa (-0,23), nastappa (-0,28), klada i 6gon (-0,24) och
rinnande 6gon (-0,21).

Andelen patienter som inte anvande tilldaggsmedicinering var 35,3 % i 300 RI-gruppen och 27,0 % i
placebogruppen (NS).

Post-hoc-effektmatt (utférda efter avblindningen):

Aitgrys
ary Placebo, Absolut .
300 R, . . Relativ
medelvarde medelvarde | justerad medelskillnad* | p-
Studie VO34.04 (SD) skillnad, .
(SD) s varde
medelvarde %
. Median Kl
Median (K o5 0]
Genomsnittlig
. 4,17 (3,39) 5,88 (3,82)
justerad -1,84 [-2,66 ;-1,02] | 29,1 % <0,0001**
" 3,57 5,26
symtompoéng P
Genomsnittlig poang
for 0,31 (0,43 0,48 (0,53
- D 043 (0.53) -0,17 [-0,29 ; -0,05] | 35,0 % 0,0047**
tilliggsmedicinering | 0,16 0,31
E
43,5 % 28,7 % 7
PSCD,F 3,5 % (33,8) 8,7 % (30,7) ) ) 0,000 %%+
38,6 17,1
25,3 % (30,2 14,9 % (23,6
PSFD © 6(30.2) 0238 | - 0,0006***
10,9 0,0

*Relativ medelskillnad: Absolut skillnad/placebo

** p-varde ANCOVA/*** p-vérde Wilcoxon
D Genomsnittlig justerad symtompodang (Average Adjusted Symptom Score, AASS): Genomsnittliga symtompoang justerade for
tillaggsmedicinering (for varje patient, med anvéndning av dagliga symtompoéng och daglig anvéndning av tilldggsmedicinering).




E Genomsnittlig podng for tillaggsmedicineringl: Genomsnittlig daglig poéng for tillaggsmedicinering for varje patient under
gréaspollensasongen. De anvanda lakemedlen poangsattes enligt foljande: ingen tillaggsmedicinering = 0, antihistaminer (orala och/eller
okuléra) = 1, nasala kortikosteroider = 2 och orala kortikosteroider = 3.

F Procentandel symtomkontrollerade dagar (PSCD,.,): Andel dagar med en symtompoang pa hdgst 2 och utan tillaggsmedicinering.

¢ Proportion symtom- och tillaggsmedicineringsfria dagar (PSFD): Procentandel dagar utan symtom och utan intag av tillaggsmedicineringl.

Sextioen patienter (45 %) i 300 RI-gruppen hade mer an 50 % symtomkontrollerade dagar (med en
symtompoang pa hogst 2 och utan undsattningslakemedel) under graspollensasongen jamfort med
40 patienter (27 %) i placebogruppen.

Pediatrisk population

Studien VO52.06

En europeisk, multinationell, randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad multicenterstudie
(studie VO52.06) utfordes. Studien inkluderade 278 patienter i aldern 5 till 17 ar som led av
sésongsbunden graspollenutldst allergisk rinit och/eller rinokonjunktivit som bekréftats av hudtest och
en positiv titer av gréspollenspecifikt IgE.

Patienterna randomiserades till 2 grupper: placebo (n = 139) eller Aitgrys 300 Rl/dag (n = 139). Varje
patient fick en sublingual dos en gang om dagen i 4 manader fore pollensasongens start och under en
hel pollensdsong. Ett doseringsschema med stegvisa dkningar foljdes under de forsta 3 dagarna av
behandlingsfasen, dar doserna 6kades med 100 RI per dag fran startdosen pa 100 RI upp till den
dagliga dosen pa 300 RI. Analysen av resultaten baserades pa 266 utvarderbara patienter (placebo,

n = 135 och Aitgrys 300 RI, n = 131). Effekten faststélldes enligt total symtompoang for
rinokonjunktivit (Rhinoconjunctivitis Total Symptom Score, RTSS) (se detaljerad information nedan)
under denna enstaka pollenséasong.

Effektanalysen i 300 RI-gruppen jamfért med placebogruppen (antalet deltagare i populationen Intent
to Treat (ITT) var 131 respektive 135) gav foljande resultat:

Studie VO52.06: effektresultat (under en pollensésong):

Primart effektmatt

Altgrys Placebo
300 R, medelve{rde Absolut justerad | Relativ
Studie medelvarde (SD) skillnad, medelskillnad* | p-
V0O52.06 (SD) medelvérde varde**
0,
Median Median [l o] &
Symtompoang
for 3,25 (2,86) 4,51 (2,93) _
rinokonjunktivit | 2,48 4,08 “118[-1,80;-0.46] | 280% 0001
A

*Relativ medelskillnad: Absolut skillnad/placebo

** p-varde ANCOVA

A Symtompoing: Genomsnittligt dagligt symtompoang for rinokonjunktivit for varje patient under graspollensasongen. Symtomen pa
rinokonjunktivit inkluderade nysningar, rinnsnuva, klada i nisa, nastappa, rinnande 6gon och klada i 6gon: (poangskala p& 0-18, dar det
hogsta vardet pa 18 anger en permanent och mycket hig svérighetsgrad for alla 6 symtom).

Sekundara effektmatt

Aitgrys Placebo, Absolut Relativ
. 300 RI, Medelvarde | . medelskillnad* | p-
Studie VO52.06 ) justerad ek
medelvarde | (SD) skillnad varde
(SD) ’ %
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Median Medelvarde

Median [KT g5 6]
Genomsnittlig poéng
for 0,60 (0,61) 0,79 (0,65)
-0,20 [-0,34; -0,06] | 24,1 % 0,0064
tilliggsmedicinering | 0,39 0,76 [ ] ’

B

Anvéndning av

- o 35,4 % (33,2) 46,5 % (34,6)
tillaggsmedicinering - - -
c 26,8 % 49,0 %

*Relativ medelskillnad: Absolut skillnad/placebo

**p-varde ANCOVA

B Genomsnittlig poang for tillaggsmedicinering: Genomsnittlig daglig poéng for tillaggsmedicinering for varje patient under
graspollensdsongen. De anvénda lakemedlen podngsattes enligt foljande: ingen tilldggsmedicinering = 0, antihistaminer (orala och/eller
okuléra) = 1, nasala kortikosteroider = 2 och orala kortikosteroider = 3.

€ Anvéndning av tillaggsmedicinering: Procentandel dagar per patient med minst ett intag av tillaggsmedicinering, p-vérde 0,0146 NS
(Wilcoxon).

Individuella symtompoang: ANCOVA-resultaten for var och en av de sex individuella genomsnittliga
symtompoangen pa mellan 0 och 3 demonstrerade en skillnad till fordel for resoriblettenpa 300 RI
jamfort med placebo mot rinnsnuva (-0,16), nastappa (-0,26), klada i 6gon (-0,33) och rinnande 6gon
(-0,21).

Andelen patienter som inte anvande tilldaggsmedicinering var 18,3 % i 300 RI-gruppen och 14,8 % i
placebogruppen (NS).

Post-hoc-effektmatt (utforda efter avblindningen):

Aitgrys Placebo
300 RI, medelvé{rde Absolut justerad | Relativ
Studie medelvarde (SD) skillnad, medelskillnad* virde
VO52.06 (SD) medelvarde P
: [KT gs0¢] %
Median Median
Genomsnittlig
4 7 12
justerad 30(357) 612 (3:85) -1,64 [-2,51 ; -0,78] 29,8 % 0,0002**
. 3,33 5,28
symtompoéng P
33,8 % (30,0) 23,7 % (27,2)
PSCDZ_O E - - 0’0107***
30,0 12,2
0, 0
PSED F 19,2 % (24,9) 10,5 % (18,4) ) ) 0,0037%4*
52 0,0

*Relativ medelskillnad: Absolut skillnad/placebo

** p-varde ANCOVA/*** p-varde Wilcoxon

b Genomsnittlig justerad symtompodng (Average Adjusted Symptom Score, AASS): Genomsnittliga symtompoang justerade for anvandning
av tillaggsmedicinering (for varje patient, med anvéndning av dagliga symtompoéng och daglig anvandning av tilldggsmedicinering).

E Procentandel symtomkontrollerade dagar (PSCD,.): Andel dagar med en symtompoang pa hdgst 2 och utan tillaggsmedicinering.

F Proportion symtom- och tillaggsmedicineringsfria dagar (PSFD): Procentandel dagar utan symtom och utan intag av tilldggsmedicinering.

Fyrtiofyra patienter (34 %) i 300 RI-gruppen hade mer &n 50 % symtomkontrollerade dagar (med en
symtompoang pa hdgst 2 och utan tillaggsmedicinering) under graspollensasongen, jamfort med
26 patienter (19 %) i placebogruppen.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper
Majoriteten av allergenerna i Aitgrys &r en blandning av proteiner och glykoproteiner. Det finns ingen
direkt biotillganglighet av intakta allergener i blodet. Darfor har det inte utforts nagra

farmakokinetikstudier hos djur eller manniska for att undersoka den farmakokinetiska profilen och
metabolismen for Aitgrys.
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5.3  Prekliniska sakerhetsuppgifter

Icke-kliniska data visar inte pa nagon sarskild risk for manniska baserat pa konventionella studier av
enkeldostoxicitet, toxicitet vid upprepad dos, gentoxicitet, lokal tolerans och embryofetal utveckling.
I en toxicitetsstudie i juvenila rattor visades dagliga doser i 10 veckor med den hogsta dosen

(300 ganger den maximala terapeutiska dosen for manniska) vara associerat med signifikant forkortad
APTT (aktiverad partiell tromboplastintid) hos enbart hanar, men det saknades bade kliniska tecken
och histopatologiska fynd.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjalpdmnen

- Mikrokristallin cellulosa

- Kroskarmellosnatrium

- Laktosmonohydrat

- Magnesiumstearat

- Mannitol (E421)

- Kiseldioxid, kolloidal, vattenfri
6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3ar.

6.4  Sarskilda forvaringsanvisningar

Inga sdrskilda temperaturanvisningar.
Forvaras i originalforpackningen. Fuktkansligt.

6.5 Forpackningstyp och innehall

100 R1 och 300 RI
Ett litet blister med 3 sublinguala resoribletter pa 100 RI och ett blister med 28 sublinguala
resoribletter pa 300 RI.

Varje blister (alu/alu) bestar av en film (polyamid/aluminium/polyvinylklorid) pa den ena sidan och
varmeforseglad folie (aluminium) som belagts med ett lack (vinyl) pa den andra sidan. Blistercellerna
ar numrerade.

Forpackningsstorlek: 31 sublinguala resoribletter.

300 RI

Ett blister med 30 sublinguala resoribletter pa 300 RI.

Blistret (alu/alu) bestar av en film (polyamid/aluminium/polyvinylklorid) pa den ena sidan och
varmeforseglad folie (aluminium) som belagts med ett lack (vinyl) pa den andra sidan.
Forpackningsstorlek: 30 och 90 sublinguala resoribletter.

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion

Inga sdrskilda anvisningar.
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7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING
STALLERGENES

6 rue Alexis de Tocqueville

92160 ANTONY

Frankrike

Tel. 0033 (0) 1 55 59 20 00
Fax 0033 (0) 1 55 59 21 68

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING
100 R1 och 300 RI: 63796

300 RI: 63797

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

2023-01-24

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2024-03-27
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