PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

ITULAZAX 12 SQ-Bet frystorkad sublingual tablett

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Standardiserat allergenextrakt av bjorkpollen (Betula verrucosa) 12 SQ-Bet* per frystorkad sublingual
tablett.

* [SQ-Bet dr dosenheten for ltulazax. SQ &r en metod for standardisering av biologisk styrka,
allergeninnehall och allergenextraktets komplexitet. Bet dr en forkortning for Betula.]

Innehallet av det individuella allergenet Bet v 1 &r faststallt enligt Ph. Eur. till 194 mikrogram i
genomsnitt per frystorkad sublingual tablett. Klinisk effekt och klinisk sékerhet for allergen
immunterapi (AIT)-produkter beror ocksa pa andra faktorer, t.ex. tillverkningsprocess, formulering,
produktsammansattning och administration.

For fullstandig forteckning Gver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Frystorkad sublingual tablett

Vit till benvit praglad frystorkad sublingual tablett

4, KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Itulazax ar avsett for vuxna och barn fran 5 ar for behandling av mattlig till svar allergisk rinit
och/eller konjunktivit orsakad av pollen fran den homologa bjorkgruppen?. Itulazax ar avsett for
patienter med en klinisk historia av symtom trots anvandning av symtomlindrande lakemedel och ett
positivt sensibiliseringstest for pollen fran den homologa bjorkgruppen (hudpricktest och/eller
specifikt IgE-test).

4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering
Den rekommenderade dosen for vuxna och barn fran 5 ar ar en frystorkad sublingual tablett (12 SQ-

Bet) dagligen.

Rekommendationen &r att behandling med Itulazax initieras fore pollensasongen och sedan fortsatter
in i tradpollensésongen. Klinisk effekt under tradpollensédsongen (homolog bjérkgrupp) har visats nér
behandlingen initierats minst 16 veckor innan tradpollensasongen (homolog bjérkgrupp) forvantas
borja och pagatt under hela sasongen. Det finns inga kliniska data tillgangliga for behandlingsstart
under pagaende pollensasong.

1 Homolog bjorkgrupp: Betula verrucosa (bjork), Alnus glutinosa (al), Carpinus betulus (avenbok), Corylus

avellana (hassel), Quercus alba (ek) och Fagus sylvatica (bok).
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Internationella riktlinjer om behandling anger en period pa 3 ar for allergen immunterapi for att
astadkomma en sjukdomsmodifierande effekt. Langtidseffekten har annu inte faststéllts. Om ingen
forbattring observeras under forsta aret av behandling med Itulazax finns ingen indikation for att
fortsétta behandlingen.

Aldre
Klinisk erfarenhet for vuxna >65 ar ar begransad.

Pediatrisk population

Doseringen for barn (5-17 ar) ar densamma som for vuxna. Klinisk erfarenhet av behandling av
allergisk rinit och/eller konjunktivit med Itulazax hos barn under 5 ar har inte faststallts. Itulazax ar
inte avsett for behandling av allergisk rinit och/eller konjunktivit hos barn under 5 ar. Tillgangliga data
finns i avsnitt 4.8 och 5.1.

Administreringssatt

Behandling med Itulazax ska initieras av lakare med erfarenhet av behandling av allergiska sjukdomar.
Den forsta frystorkade sublinguala tabletten ska tas under medicinsk dvervakning och patienten ska
Overvakas under minst en halvtimme for att mojliggdra diskussion och eventuell behandling av
omedelbara biverkningar.

Itulazax ar en frystorkad sublingual tablett. Den frystorkade sublinguala tabletten ska tas ur
blisterenheten med torra fingrar, omedelbart efter att blisterférpackningen 6ppnats, och laggas under
tungan dar den 16ses upp. Undvik att svalja under cirka 1 minut. Mat och dryck bor inte intas under de
féljande 5 minuterna.

Om behandlingen med ltulazax avbryts under en period av upp till 7 dagar kan behandlingen
aterupptas av patienten. Om behandlingen avbryts under mer an 7 dagar rekommenderas patienten att
kontakta lakare innan behandlingen aterupptas.

4.3 Kontraindikationer

Overkéanslighet mot ndgot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.

Patienter med FEV; <70 % av det forvantade vardet (efter adekvat farmakologisk behandling) vid
initiering av behandlingen.

Patienter med svar astmaexacerbation under de 3 senaste manaderna fore initiering.
Patienter med okontrollerad astma under de 3 senaste manaderna fore initiering.

Patienter med aktiv systemisk autoimmunsjukdom (som inte svarar pa behandling) och patienter med
immundefekt, immunbrist eller immunsuppression (se avsnitt 4.4).

Patienter med malign neoplasi med aktuell sjukdomsrelevans.

Patienter med akut allvarlig oral inflammation eller sar i munhalan (se avsnitt 4.4).

4.4  Varningar och forsiktighet

Svara systemiska allergiska reaktioner

Vid svara systemiska allergiska reaktioner, svar astmaexacerbation, allvarligt svalgodem,
svéljsvarigheter, andningssvarigheter, rostforandringar, hypotension eller tranghetskansla i halsen ska

behandlingen avbrytas och lakare kontaktas omedelbart. De inledande systemiska symtomen kan vara
rodnad, klada, varmekansla, allmén obehagskansla och oro/angest.

Adrenalin &r ett behandlingsalternativ vid svara systemiska allergiska reaktioner. Adrenalinets effekt
kan forstarkas hos patienter som behandlas med tricykliska antidepressiva, monoaminooxidas-
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hammare (MAO-hammare) och/eller COMT-hammare, vilket kan fa fatala konsekvenser. Effekterna
av adrenalinet kan minska hos patienter som behandlas med betablockerare.

Patienter med hjartsjukdom kan ha en 6kad risk vid svara systemiska allergiska reaktioner. Klinisk
erfarenhet av behandling med ltulazax hos patienter med hjartsjukdom &r begransad och allergen
immunterapi bor ordineras med forsiktighet till patienter med svar kardiovaskular sjukdom.

Initiering av Itulazax hos patienter som tidigare haft en systemisk allergisk reaktion vid subkutan
immunterapi med tradpollen bor noga 6vervagas, och atgarder for att behandla eventuella reaktioner
ska finnas tillgangliga. Detta grundar sig pa erfarenhet fran klinisk anvandning av en motsvarande
sublingual tablett vid immunterapi med gréaspollen, som tyder pa 6kad risk for en svar allergisk
reaktion hos patienter som tidigare upplevt en systemisk allergisk reaktion vid subkutan immunterapi
med gréspollen.

Astma
Astma ar en kand riskfaktor for svara systemiska allergiska reaktioner.

Svar astmaexacerbation under de senaste 12 manaderna ar en kand riskfaktor for framtida
exacerbationer. Det finns begransade data pa behandling med Itulazax i denna situation.

Inga studier med ltulazax har gjorts hos patienter med svar och/eller okontrollerad astma.

Patienter med astma maste fa instruktioner om att soka vard omedelbart om deras astma plétsligt
forsamras.

Hos patienter med astma som har en pagaende akut luftvagsinfektion bor behandlingen med Itulazax
initieras forst efter att infektionen har lakt ut.

Oral inflammation

Hos patienter med svar oral inflammation (t.ex. oral lichen planus, sar eller svamp i munnen), sar i
munhalan eller efter oral kirurgi, inklusive tandutdragning, eller efter tandlossning, bor initiering av
behandling med Itulazax skjutas upp och pagaende behandling tillfalligt avbrytas for att tillata lakning
av munhalan.

Lokala allergiska reaktioner

Vid behandling med ltulazax utsatts patienten for de allergen som orsakar de allergiska symtomen.
Dérfor kan lokala allergiska reaktioner forvéantas under behandlingsperioden. Oftast ar dessa
reaktioner milda till mattliga, men &ven svarare reaktioner kan forekomma. Under de forsta dagarna da
lakemedlet administreras i hemmet kan det uppsta biverkningar som inte observerades under den
forsta behandlingsdagen. Om patienten upplever svara lokala biverkningar vid behandlingen bor
symtomlindrande lakemedel (t.ex. antihistamin) dvervégas.

Eosinofil esofagit

Fall av eosinofil esofagit har rapporterats i samband med behandling med Itulazax. Patienter med
svara eller ihallande gastroesofagala symtom, sasom dysfagi eller dyspepsi, bor avbryta behandling
med Itulazax och soka vard.

Autoimmuna sjukdomar i remission
Det finns endast begransade data pa behandling med allergen immunterapi hos patienter med
autoimmuna sjukdomar i remission. ltulazax bor darfor forskrivas med forsiktighet till dessa patienter.

Samtidig vaccinering

Klinisk erfarenhet av behandling med Itulazax vid samtidig vaccinering saknas. Efter medicinsk
utvardering av patientens allmantillstand kan vaccination ges utan att behandlingen med Itulazax
avbryts.

Fiskallergi



Itulazax kan innehalla spar av fiskprotein. Tillgangliga data visar inte pa en ckad risk for allergiska
reaktioner hos patienter med fiskallergi.

Detta lakemedel innehaller mindre an 1 mmol (23 mg) natrium per frystorkad sublingual tablett, d.v.s.
ar nast intill "natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Inga interaktionsstudier pa manniska har utférts och inga potentiella lakemedelsinteraktioner har
identifierats fran nagon kalla. Samtidig behandling med symtomlindrande antiallergiska lakemedel
kan Oka patientens toleranstroskel vid immunterapi. Detta bor beaktas vid utséttning av sadana
lakemedel.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns ingen klinisk erfarenhet fran anvandning av Itulazax i gravida kvinnor. Djurstudier visar inte
pa okad risk for fostret. Behandling med Itulazax ska inte initieras under graviditet. Om patienten blir
gravid under pagaende behandling kan behandlingen fortsatta efter bedémning av patientens
allmantillstand (inklusive lungfunktion) och reaktioner pa tidigare administration av ltulazax. Patienter
med astma bor kontrolleras noggrant under graviditeten.

Amning
Inga kliniska data finns tillgangliga for anvandning av Itulazax under amning. Inga effekter pa det
ammade barnet kan forvéntas.

Fertilitet
Det finns inga Kliniska data betradffande fertilitet vid anvéndning av ltulazax. | en repetitiv
dostoxicitetsstudie pa naiva moss observerades inga effekter i reproduktionsorganen for nagot av kénen.

4.7  Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner
Itulazax har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner.
4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sékerhetsprofilen

Patienter som tar Itulazax bor i forsta hand forvanta sig att milda till mattliga lokala allergiska
reaktioner kan intraffa inom de forsta dagarna av behandlingen for att sedan avta inom nagra manader
(oftast inom en till tva veckor). | de flesta fall kan reaktionen forvantas starta inom 10 minuter efter
intag av Itulazax, pa varje dag den férekommer, och sedan avta inom en timme. Svarare lokala
allergiska reaktioner kan férekomma (se avsnitt 4.4).

Tabellerad sammanstélining av biverkningar
Nedanstaende biverkningstabell baseras pa data fran placebokontrollerade kliniska studier av Itulazax
hos vuxna patienter och dvervakning efter marknadsforing.

Biverkningarna ar indelade i grupper utifran frekvens: Mycket vanliga (>1/10), vanliga (>1/100,
<1/10), mindre vanliga (>=1/1 000, <1/100), séllsynta (>1/10 000, <1/1 000), mycket séllsynta (<1/10
000) och ingen kand frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data).



Organsystemklass Frekvens Biverkning
Immunsystemet Vanliga Oralt allergisyndrom
Ingen kand Anafylaktisk reaktion
frekvens
Centrala och perifera Vanliga Dysgeusi
nervsystemet
Ogon Vanliga Symtom pa allergisk konjunktivit*

Oron och balansorgan

Mycket vanliga

Oronklada

Andningsvagar,
bréstkorg och
mediastinum

Mycket vanliga

Halsirritation

Vanliga

Hosta, torr hals, dysfoni, dyspné, orofaryngal smarta,
faryngalt 6dem, faryngal parestesi, rinit

Mindre vanliga

Laryngalt 6dem, tranghet i halsen

Magtarmkanalen

Mycket vanliga

Odem i munnen, oral klada, oral parestesi, tungklada

Vanliga

Magsmarta, diarré, dyspepsi, dysfagi, gastroesofagal
refluxsjukdom, glossodyni, oral hypestesi, lappodem,
lappklada, illaméaende, oralt obehag, blasor i
munslemhinnan, stomatit, svullen tunga

Mindre vanliga

Glossit, blasor pa lapparna, sar i munnen,
esofagusirritation

och/eller symtom vid
administreringsstéllet

Ingen kand Eosinofil esofagit
frekvens
Hud och subkutan Vanliga Urtikaria
vavnad Mindre vanliga Angioddem
Allménna symtom Vanliga Brostsmarta, k&nsla av fraimmande kropp

* Symtom pa allergisk konjunktivit inkluderar vanligtvis konjunktival hyperemi, 6gonirritation,
6gonddem/dgonsvullnad, égonlocksddem, dgonklada, okat tarflode och okular hyperemi

Beskrivning av utvalda biverkningar

Allergen immunterapi med ltulazax innebér upprepad administrering av naturligt allergen som
patienten ar allergisk mot. Nar behandlingen initieras bor patienterna informeras om vilka
biverkningar de kan forvanta sig och hur dessa ska hanteras. Darmed far patienterna realistiska
forvantningar pa behandlingen och foljsamheten optimeras.

Lokala allergiska reaktioner forekommer i de 6vre luftvagarna eller mag-tarmsystemet. Oral klada
rapporterades hos 38 % av patienterna, irritation i halsen hos 29 % av patienterna och tungklada
rapporterades hos 13 % av patienterna.

Systemiska allergiska reaktioner, inklusive anafylaktiska reaktioner ar k&nda risker hos patienter som
genomgar allergen immunterapi och anses vara en klasseffekt.

Symtom pa oralt allergisyndrom kan uppsta om patienten ater vissa raa gronsaker, frukter eller nétter.
Behandling med Itulazax kan férvarra symtomen hos patienter som redan har oralt allergisyndrom,
och enstaka nya fall av oralt allergisyndrom har rapporterats. Symtomen uppstar vanligtvis vid
behandlingsstart och kan forsvinna under den fortsatta behandlingen.

Pediatrisk population

Sékerhetsprofilen for Itulazax hos barn (5-17 ar) baseras pa data fran dubbelblinda,
placebokontrollerade, multiregionala kliniska studier. Den generella sdkerhetsprofilen hos barn som
behandlades med Itulazax liknade den som observerats hos vuxna patienter. De flesta biverkningar var
milda till mattliga och férekom med en liknande frekvenskategori hos barn och vuxna.




Eksem, huvudvark, svullnad i munnen, klada i nasan, erytem i munslemhinnan, oral smarta,
orofaryngalt obehag, faryngal svullnad, utslag, allergisk rinit och obehag i tungan rapporterades i
frekvenskategorin vanliga biverkningar (>1/100 till <1/10).

Anafylaktisk reaktion, luftvagskatarr, esofagussmarta, hypersalivation och tranghet i halsen
rapporterades i frekvenskategorin mindre vanliga biverkningar (>1/1 000 till <1/100).

Det finns inga data vid behandling med Itulazax hos barn under 5 ar.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att Iakemedlet godkénts. 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

| en fas I-studie har vuxna patienter med bjérkpolleninducerad allergisk rinit och/eller konjunktivit
exponerats for doser upp till 24 SQ-Bet. Det finns inga data for barn for exponering av doser 6ver den
rekommenderade dagliga dosen 12 SQ-Bet.

Om doser hogre &n den rekommenderade dagliga dosen intas 6kar risken for biverkningar, inklusive
risken for svara systemiska allergiska reaktioner eller lokala allergiska reaktioner. Vid svara
systemiska allergiska reaktioner, svar astmaexacerbation, allvarligt svalgédem, svéljsvarigheter,
andningssvarigheter, rostforandringar, hypotension eller tranghetskansla i halsen ska en medicinsk
bedémning goras omedelbart. Dessa reaktioner bor behandlas med relevanta symtomlindrande
lakemedel.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Allergenextrakt, tradpollen
ATC-kod: VO1AA05

Verkningsmekanism

Itulazax &r ett allergenextrakt for immunterapi vid allergisk rinit och/eller konjunktivit orsakad av
pollen fran den homologa bjérkgruppen. Allergen immunterapi med allergenprodukter innebar
upprepad administrering av allergener till allergiska personer med syfte att modifiera det
immunologiska svaret pa allergenet.

Immunsystemet ar malorgan for den farmakologiska effekten, men den exakta verkningsmekanismen
avseende den Kkliniska effekten &r inte helt klarlagd. Flera studier har dock visat att det immunologiska
svaret pa allergen immunterapi ar en 6kning av allergenspecifikt 19G,. Allergenspecifikt 1gG,
konkurrerar med IgE i bindningen till allergener och minskar darmed aktiveringen av immunceller.
Minskningen av IgE-bindning till bjorkallergener har bekréftats hos patienter som behandlats med
Itulazax, och detta atfljdes av ett forstarkt, behandlingsinducerat, systemiskt 1gG4-svar specifikt for
bjork. Fére behandlingsstart observerades omfattande IgE-korsreaktivitet mot trad i den homologa
bjorkgruppen, vilket indikerar allergisensibilisering mot trad i denna grupp, och en motsvarande niva
1gG,-korsreaktivitet mot den homologa bjorkgruppen observerades efter behandling med Itulazax.
Okningen av 1gG,-nivaer observeras redan efter cirka en manads behandling och kvarstar under hela
behandlingsperioden.



Behandling med Itulazax ger ocksa forhojda serumnivaer for Mal d 1-specifikt 1gG, (dpple).

Klinisk effekt och sékerhet

Effekten och sékerheten av behandling med Itulazax hos patienter med bjérkpolleninducerad allergisk
rinit och/eller konjunktivit, med eller utan astma (kontrollerad/delvis kontrollerad) undersoktes i tre
dubbelblinda, randomiserade, placebokontrollerade kliniska studier (1 fas Il och 2 fas I11). I allménhet
tolererades Itulazax val av bjorkpollenallergiska patienter, utan nagra stora problem med sakerheten.
Itulazax ger forbéattrad sjukdomskontroll och livskvalitet genom symtomlindring, och minskat behov
av symtomlindrande lakemedel. Studieresultaten fran de tre studierna beskrivs nedan.

Fas Il (TT-03)

Fas Il-studien var en randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad studie som utférdes i en
allergenexponeringskammare med doser om 2, 7 respektive 12 SQ-Bet (Itulazax) pa 219 vuxna
patienter med bjorkpolleninducerad rinokonjunktivit. Gruppen som fick ltulazax 12 SQ-Bet bestod av
54 patienter och placebogruppen 56 patienter. Studiedeltagarna exponerades for bjorkpollen fore
behandlingsstart och efter 8, 16 och 24 veckors behandling, samt for ekpollen fore behandlingsstart
och efter 24 veckors behandling. Primart effektmatt var den genomsnittliga totalsymtompoangen
under provokationstillfallet med bjork i vecka 24. Totalsymtompoangen berdknades som summan av
nassymtompoangen plus summan av dgonsymtompoéngen.

Behandling med ltulazax resulterade i en minskning av totalsymtompoéngen vid exponering for
bjorkpollen jamfort med placebo efter 16 veckors behandling, och resultatet kvarstod efter 24 veckors
behandling (Tabell 1). Behandling med Itulazax resulterade dven i en minskning av
totalsymtompodngen vid exponering for ekpollen efter 24 veckors behandling (Tabell 1). Resultaten
pekar pa att den kliniska effekten av ltulazax ar liknande vid exponering for bjork- respektive
ekpollen.

Tabell 1 Ar;alyser relaterade till symtompoéang under bjork- och ekexponeringstillfallen (TT-
03
Justerat f},ﬁ’;ﬁé‘;?fi"“ad Z‘(’.ﬁe'zﬁ" .
Priméra effektmatt | N \r;;ercciieel- ltulazax) :Iécgg o [rgg% p-varde*
[95% CL] CL]
Genomsnittlig TSS vid exponering for bjork, vecka 16 (modifierad FAS)
Placebo 56 7,89
Itulazax 54 6,18 1,70 [0,22 ; 3,18] 22 [3,18 ; 37,28] 0,02
Genomsnittlig TSS vid exponering for bjork, vecka 24 (modifierad FAS)
Placebo 56 7,10
Itulazax 54 5,29 1,81 [0,33; 3,28] 25 [5,32 ; 42,51] 0,02
F(‘jrdefipierat Justerat @,?;22&55 Hinad Zgiﬁr? ;Ztir\r/] o __
sekundart N medel- Itulazax) o p-véarde*
effektmatt varde gk R
[95% CL] CL]
Genomsnittlig TSS vid exponering for ek, vecka 24 (modifierad FAS)
Placebo 56 7,47
Itulazax 54 5,70 1,77 [0,18 ; 3,37] 24 12,96 ; 41,31] 0,03

N = antal patienter i analyssetet, modifierad FAS = samtliga patienter med observationer, *p-vérdet ar for
test dar den absoluta skillnaden &r 0.
Svarsvariabeln i analysen var: kvadratroten av genomsnittlig TSS (resultaten transformerades tillbaka till
ursprunglig skala). Analysen baserades pa en LME-modell med behandling, besok (vecka 8, 16 och 24)
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och deras tvafaktorinteraktion som fasta klasseffekter, genomsnittlig TSS vid baslinjen som en fast
regressionsvariabel och kammarkohort och subjekt som slumpméssiga klassvariabler.
TSS= totalsymtompoéng. CL = konfidensgréanser.

Fas Il (TT-04)

Fas ll1-studien var en randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad, multinationell studie pa

634 vuxna och ungdomar (12-65 ar) med bjorkpolleninducerad allergisk rinit och/eller konjunktivit.
Deltagarna fick Itulazax (12 SQ-Bet) eller placebo fran cirka 16 veckor innan tradpollensdsongen
borjade och under hela sasongen, med en genomsnittlig behandlingstid pa 32 veckor.

Primart effektmatt var den genomsnittliga totala kombinerade poangen (TCS) av
rinokonjunktivitsymtom och lakemedelsbehandling under bjorkpollensasongen (BPS).

De fordefinierade viktiga sekundara effektmatten var TCS under tradpollensésongen (TPS), vilket
definierades som kombinationen av al- hassel- och bjérkpollensédsongerna, och den genomsnittliga
dagliga rinokonjunktivitsymtompoangen (DSS) under BPS och TPS. De fordefinierade sekundéra
effektmatten innefattade daglig medicineringspoang (DMS) under BPS och TPS.

Behandling med ltulazax resulterade i statistiskt signifikant behandlingseffekt under bade BPS och
TPS. Deltagare som fick ltulazax upplevde symtomlindring och en minskning av
medicineringspoédngen jamfort med placebo under i genomsnitt 50 dagar (genomsnittlig langd pa TPS)
(Tabell 2).

Tabell 2 Analyser relaterade till symtom- och medicineringspoéng under pollensasonger

Genomsnittlig TCS under BPS (FASBPS)
Placebo 292 7,62
ltulazax 283 4,61 3,02[1,99;4,05] 40[28,24:49,51] <0,0001

Genomsnittlig TCS under TPS (FASBPS)

Placebo 292 6,22

Itulazax 283 3,95 2,27[1,44;3,11] 37[24,99;46,62] <0,0001
Genomsnittlig DSS under BPS (FASBPS)

Placebo 292 3,60

Itulazax 283 2,28 1,32[0,84;1,81] 37[25,29;46,70] <0,0001
Genomsnittlig DSS under TPS (FASBPS)

Placebo 292 3,02

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




[95% CL]
Genomsnittlig DMS under BPS (FASBPS)
Placebo 292 3,21
Itulazax 283 1,63 1,58 [0,94 ; 2,22] 49 [33,38 ;62,41]  <0,0001
Genomsnittlig DMS under TPS (FASBPS)
Placebo 292 2,58
Itulazax 283 1,37 1,20 [0,69 ; 1,72] 47 [30,47 ;60,29]  <0,0001
Genomsnittlig TCS under al- /hasselpollenséasongen (FASBPS)
Placebo 286 4,07
ltulazax 278 2,87 1,21 [0,46 ; 1,96] 30[12,61;43,80] 0,0015

N = antal patienter med observationer, CL = konfidensgranser, TCS = total kombinerad poéng, BPS =
bjorkpollensésong, TPS = tradpollensasong, FASBPS = patienter i fullstdndigt analysset med observationer
under BPS, DSS = daglig symtompoang, DMS = daglig medicineringspoang, *p-varde ar for test dar den
absoluta skillnaden &r 0.

DSS var summan av 4 rinit- och 2 konjunktivitsymtom (intervall 0-18).

DMS var summan av symtomlindrande ldkemedel tillhandahallna av sponsorn (intervall 0-20).

TPS: Dagar som ingar i antingen hassel-, al- eller bjorkpollensasongen.

BPS: Startdatum definierades som den forsta av 3 pa varandra féljande dagar med en bjérkpollenhalt pa
>30 korn/m? och slutdatumet var den sista dagen i det sista tillféllet av 3 pa varandra foljande dagar med en
bjorkpollenhalt pa >30 korn/m3,

Al- och hasselsasonger: Startdatum definierades som den forsta av 3 pa varandra foljande dagar med en
pollenhalt pa >10 korn/m? och slutdatumet var den sista dagen i det sista tillfallet av 3 pa varandra féljande
dagar med en pollenhalt pd >10 korn/m3,

Yiterligare sekundara effektmatt gav ocksa stod for den allménna behandlingseffekten av Itulazax.
Deltagare som fick Itulazax rapporterade fler dagar med minimala symtom pa allergisk
rinokonjunktivit jamfort med deltagare som fick placebo (milda dagar) och farre dagar med svara
rinokonjunktivitsymtom under BPS (Tabell 3). Rinokonjunktivitlivskvaliteten RQLQ(S) forbattrades
ocksa hos deltagarna i ltulazax-gruppen jamfort med placebo under BPS (

Tabell 4). Liknande resultat vad galler milda/svara dagar och RQLQ konstaterades under TPS.
Resultaten indikerade en allman forbattring av halsotillstandet hos patienter som behandlats med
Itulazax.

Tabell 3 Analyser av uppskattad andel milda och svara dagar under BPS (FASBPS) (TT-04)

cokuncara ffokemdte | N |ning | 5% CL | prvarde
Uppskattad andel milda dagar under BPS (%)
Placebo 292 42,65
Itulazax 283 58,80
OR 1,92 [1,79;2,06] <0,0001
Uppskattad andel svara dagar under BPS (%)
Placebo 292 22,62
Itulazax 283 12,12
OR 047 [0,43;0,52] <0,0001

BPS = bjorkpollensésong, FASBPS = patienter i fullstdndigt analysset med
observationer under BPS, N = antal patienter med observationer, CL =
konfidensgrénser, OR = oddskvot.

OR: beraknas som placebo/aktivt



Lindrig dag: patienten tar inget antihistamin eller gondroppar med
olopatadin, och har inget symtom med hdgre poéng &n 1 (lindrigt).
Svér dag: dag med DSS>6 och minst 2 méttliga eller 1 allvarligt symtom.

Tabell 4  Analys av generell sdsongs-RQLQ under BPS (FASBPS) (TT-04)

Absolut minskning
Fordefinierat sekundart effektmatt | N Justera_'g (Ttulazax - placebo) p-varde
medelvarde
[95% CL]
Generell sasongs-RQLQ under BPS
Placebo 292 1,45
Itulazax 283 0,99 -0,45[-0,63 ;-0,28]  <0,0001

RQLQ = rinokonjunktivitlivskvalitet, BPS = bjorkpollensédsong, FASBPS = patienter i fullstandigt
analysset med observationer under BPS, N = antal patienter med observationer, CL = konfidensgréanser.

Fas Il (TT-06)

Fas IlI-studien var en randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad, multiregional studie pa 952
barn (5-17 ar) med mattlig till svar allergisk rinit och/eller konjunktivit som inducerats av pollen fran
bjork och trad fran den homologa bjorkgruppen.

Deltagarna fick Itulazax (12 SQ-Bet) eller placebo fran cirka 12 veckor innan tradpollensdsongen
(TPS) borjade och under hela sasongen, med en genomsnittlig behandlingstid pa 36 veckor.

Primart effektmatt var den genomsnittliga totala kombinerade poangen (TCS) under
bjorkpollensasongen (BPS). TCS ar summan av den dagliga rinokonjunktivitsymtompoangen (DSS)
och den dagliga medicineringspoéngen (DMS).

De viktiga sekundéra effektmatten var genomsnittlig TCS under TPS, genomsnittlig DSS under BPS
och TPS samt genomsnittlig DMS under BPS och TPS. TPS definierades som kombinationen av al-
hassel-, bjork- och ekpollensésongerna.

Behandling med ltulazax visade statistiskt signifikanta och kliniskt relevanta forbattringar av TCS
under saval BPS som TPS, jamfort med de deltagare som behandlades med placebo. Resultaten
understoddes av att saval DSS som DMS minskade under BPS och TPS jamfort med placebogruppen.

Post-hoc analyser av subgrupper visade en absolut behandlingsskillnad pa 1,81, 95% CI [0,85; 2,77]
(relativ skillnad pa 26,6%) i TCS under BPS for behandling av deltagare 5-11 ar med ltulazax jamfort
med placebo (n=597). Behandling av deltagare 12-17 ar med Itulazax resulterade i en absolut
behandlingsskillnad pa 0,17, 95% CI [-0,91; 1,25] (relativ skillnad pa 3,5%) i TCS under BPS jamfort
med placebo (n=355).

Behandlingseffekten kan variera mellan patienter beroende pa deras astmastatus.

Post-hoc analyser av det primara effektmattet (TCS under BPS) for deltagare 5-17 ar, med och utan
astma vid baslinjen, jamfort med placebo visade en absolut behandlingsskillnad pa 1,85 (95% CI
[0,62; 3,08]) hos deltagare med samtidig astma och en absolut skillnad pa 0,76 (95% CI [-0,11; 1,64]
hos deltagare utan astma vid baslinjen.

Post-hoc analyser av det priméara effektmattet (TCS under BPS) for deltagare 5-11 ar, med och utan
astma vid baslinjen, jamfort med placebo visade en absolut behandlingsskillnad pa 2,64 (95% CI
[1,00; 4,28]) hos deltagare med samtidig astma och en absolut skillnad pa 1,36 (95% CI [0,17; 2,56])
hos deltagare utan astma vid baslinjen.

Post-hoc analyser av det priméara effektmattet (TCS under BPS) for deltagare 12-17 ar, med och utan
astma vid baslinjen, jamfort med placebo visade en absolut behandlingsskillnad pa 0,63 (95% ClI [-
1,30; 2,56]) hos deltagare med samtidig astma och en absolut skillnad pa -0,03 (95% CI [-1,34; 1,28])
hos deltagare utan astma vid baslinjen.
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En poolad analys av TCS under BPS for tva fas I11-studier hos deltagare 5-65 ar, med mattlig till svar
allergisk rinit och/eller konjunktivit, som inducerats av pollen fran bjork och trad fran den homologa
bjorkgruppen, behandlade med Itulazax eller placebo (TT-04 och TT-06), visade en absolut skillnad
pa 2,35 (95% CI [1,31; 3,39]) hos deltagare med astma vid baslinjen (n=583) och 1,21 (95% ClI
[0,46; 1,96]) hos deltagare utan astma vid baslinjen (n=1003).

Tabell 5  Analyser relaterade till symtom- och medicineringspoang under pollensasonger
(FAS) (TT-06

Primart effektmatt N | Justerat Absolut skillnad | Relativ skillnad p-varde
medelvarde | [95 % CI] (%) [95 % ClI]
(SE)
Genomsnittlig TCS under BPS
Placebo 479 5,87 (0,34) . ,
ltulazax 473 4.74(0.30) 1,13[0,42; 1,84] 19,2 [7,6; 29,5] 0,0019
Viktiga sekundara N Justerat Absolut skillnad | Relativ skillnad p-véarde
effektmatt medelvarde | [95 % CI] (%) [95 % CI]
(SE)

Genomshittlig TCS under TPS

Placebo 479 4,51 (0,26) . ,

ltulazax 473 375 (0.23) 0,76 [0,26; 1,26] 16,8 [6,1; 26,4] 0,0031
Genomsnittlig DSS under BPS

Placebo 479 2,76 (0,17) ) o E.

ltulazax 473 248 (0.16) 0,28 [-0,06; 0,63] 10,2 [-2,5; 21,4] 0,1115
Genomsnittlig DSS under TPS

Placebo 479 2,30 (0,14) ) 2

ltulazax 473 210 (0.14) 0,20 [-0,07; 0,46] 8,7 [-3,0; 19,1] 0,14212
Genomsnittlig DMS under BPS

Placebo 479 2,40 (0,23) . . .
ltulazax 473 159 (0.19) 0,80[0,39; 1,22]  33,5[18,1; 46,5] 0,0001
Genomsnittlig DMS under TPS

Placebo 479 1,71 (0,16) ) ) .
ltulazax 473 121 (013) 0,50[0,22;0,78]  29,2[14,1; 42,0] 0,0005

BPS=bjorkpollensésong, Cl=konfidensintervall, DMS=daglig rinokonjunktivitmedicineringspoéng,
DSS=daglig rinokonjunktivitsymtompoédng, N=antal patienter i fullstdndigt analysset, p-vérde=p-varde for
Overlagsenhetstest (dar den absoluta skillnaden &r 0), SE=standardfel, TCS=total kombinerad poéng,
TPS=trédpollensésong.

N for placebo utgors av 460 observationer och 19 imputerade observationer under BPS, respektive 464
observationer och 15 imputerade observationer under TPS.

N for Itulazax utgors av 455 observationer och 18 imputerade observationer under BPS, respektive 457
observationer och 16 imputerade observationer under TPS.

Absolut skillnad: placebo-Itulazax, relativ skillnad: (placebo-Itulazax)/placebo.

Flera imputationer anvandes for att imputera saknade data enligt den hypotetiska strategin. Det
kvadratrotstransformerade effektmattet analyserades i en LME-modell med behandling, kohort och
aldersgrupp som fasta effekter, samt pollenstation inom kohort som en slumpmassig effekt med olika
specificerade restfel for varje behandlingsgrupp. Atertransformering anvéandes for att uppskatta den absoluta
skillnaden.

DSS var summan av 4 rinit- och 2 konjunktivitsymtom (intervall 0-18).

DMS var summan av symtomlindrande lakemedel som tillhandahdlls av sponsorn (intervall 0-20).

TPS: Dagar som ingdr i antingen al-, bjork-, hassel- eller ekpollensésongen.

BPS: Startdatum definierades som den forsta av 3 pa varandra foljande dagar med en bjérkpollenhalt pa >30
korn/m3 och slutdatumet var den sista dagen i det sista tillfallet av 3 pa varandra féljande dagar med en
bjérkpollenhalt pd >30 korn/m3.

a0bserverat p-varde (inte korrigerat for multiplicitet)

Pa vilken dag som helst under BPS var sannolikheten for att uppleva en svar dag cirka 20 % hogre i
placebogruppen jamfort med ltulazax-gruppen, samtidigt som sannolikheten fér att uppleva en bra dag
eller en symtomfri dag var cirka 20-25 % lagre i placebogruppen. Resultaten indikerade en allman
forbattring av halsotillstandet hos patienter som behandlats med Itulazax.
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Tabell 6  Antal svara dagar, bra dagar och symtomfria dagar under BPS (FAS) (TT-06)

Sekundéra N Uppskattning 95 9% ClI p-varde
effektmatt
Uppskattad andel svara dagar under BPS
Placebo 479 0,21 [0,17; 0,26]
ltulazax 473 0,19 [0,15; 0,24]
OR 1,14 [1,05; 1,24] 0,0020
Uppskattad andel bra dagar under BPS
Placebo 479 0,36 [0,31; 0,42]
Itulazax 473 0,42 [0,36; 0,48]
OR 0,78 [0,72; 0,83] <0,0001
Uppskattad andel symtomfria dagar under BPS
Placebo 479 0,20 [0,15; 0,26]
Itulazax 473 0,23 [0,17; 0,31]
OR 0,81 [0,75; 0,87] <0,0001

BPS = bjorkpollensdsong, FAS = fullstandigt analysset, N = antal patienter i FAS,

N for placebo utgdrs av 460 observationer och 19 imputerade observationer.

N for ltulazax utgdrs av 455 observationer och 18 imputerade observationer.

ClI = konfidensintervall, OR = oddskvot.

OR: berdknas som placebo/aktivt.

Svar dag: dag med DSS>6 och minst 2 mattliga eller 1 allvarligt symtom.

Bra dag: dag utan anvandning av symtomlindrande lakemedel (DMS=0 och DSS<2)

Symtomfri dag: dag utan ndgra symtom och utan anvandning av symtomlindrande lakemedel (TCS=0)

Pediatrisk population

Effekten av Itulazax hos ungdomar med bjérkpolleninducerad allergisk rinit och/eller konjunktivit
undersoktes ocksa i TT-04-studien (n=25 Itulazax, n=32 placebo). Behandling med Itulazax
resulterade i en 31 % relativ minskning (absolut minskning 1,94) av TCS jamfort med placebo under
bjorkpollensdsongen for undergruppen med ungdomar, men data ar begrénsade. Sakerheten hos
Itulazax hos ungdomar med bjérkpolleninducerad allergisk rinit och/eller konjunktivit undersoktes i
TT-02-studien (fas I1) och TT-04-studien. En deskriptiv jamforelse av sammanslagna sékerhetsdata
indikerar att tolerabiliteten for Itulazax & densamma hos vuxna och ungdomar.

Effekten av Itulazax hos barn (5-17 ar) med bjorkpolleninducerad allergisk rinit och/eller konjunktivit
undersoktes i TT-06-studien (n=473 ltulazax, n=479 placebo). Behandling med Itulazax resulterade i
en absolut skillnad pa 1,13 (relativ skillnad pa 19,2%) i TCS under BPS jamfort med placebo.
Sakerhetsprofilen ar densamma for barn som for vuxna.

Europeiska lakemedelsmyndigheten har beviljat undantag fran kravet att skicka in studieresultat for
Itulazax hos barn under 5 ar med bjorkpolleninducerad allergisk rinit/rinokonjunktivit (behandling av
allergisk rinit/rinokonjunktivit) (information om pediatrisk anvandning finns i avsnitt 4.2).

5.2  Farmakokinetiska egenskaper

Inga kliniska forsok har utforts avseende den farmakokinetiska profilen och metabolismen av ltulazax.
Effekten av allergen immunterapi formedlas genom immunologiska mekanismer, och det finns
begransad information om de farmakokinetiska egenskaperna.

De aktiva molekylerna i ett allergenextrakt bestar framst av proteiner. For sublingualt administrerade
produkter for allergen immunterapi, har studier visat att det inte sker nagon passiv absorption av
allergenet genom munslemhinnan. Evidens pekar mot att allergener aktivt tas upp genom
munslemhinnan via dendritiska celler, sarskilt langerhanska celler. Allergen som inte absorberas pa
detta satt forvantas hydrolyseras till aminosyror och sma polypeptider i mag-tarmkanalens lumen. Inga
evidens tyder pa att allergener i Itulazax absorberas till karlsystemet i nagon storre utstrackning efter
sublingual administrering.
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5.3  Prekliniska sakerhetsuppgifter

Gangse studier avseende allmantoxicitet, gentoxicitet och toxicitet i forhallande till
reproduktionseffekter pa mus visade inte pa nagra sarskilda risker for manniska.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning éver hjalpamnen

Gelatin (fran fisk)

Mannitol

Natriumhydroxid (fér pH-justering)

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

5ar

6.4 Sarskilda férvaringsanvisningar

Forvaras i originalforpackningen. Fuktkénsligt. Inga sérskilda temperaturanvisningar.
6.5 Forpackningstyp och innehall

Aluminium/aluminiumblister i ytterkartong. Varje blisterforpackning innehaller 10 frystorkade
sublinguala tabletter.

Forpackningsstorlekar: 30 och 90.

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

ALK-Abello A/S

Bage Allé 6-8

2970 Harsholm

Danmark

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

58118

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkannandet: 2019-07-11
Datum for fornyat godk&nnande: 2024-06-07
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10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2025-12-16
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