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Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

ACARIZAX 12 SQ-HDM liofilizat oral

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Extract alergenic standardizat de acarieni din praf de casa Dermatophagoides pteronyssinus si
Dermatophagoides farinae 12 SQ-HDM* per liofilizat oral.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

* [SQ-HDM este unitatea de doza pentru ACARIZAX. SQ este o metoda de standardizare a
potentialului biologic, a continutului major de alergen si a complexitatii extractului alergenic. HDM
este o0 abreviere pentru house dust mite (acarieni din praf de casa).]

3. FORMA FARMACEUTICA

Liofilizat oral

Liofilizat oral de forma circulara, gravat, de culoare alba pana la aproape alba.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

ACARIZAX este indicat la pacientii adulti (18-65 ani) cu antecedente clinice si cu un test pozitiv de
sensibilizare la acarieni din praful de casa (testul prin intepare si/sau IgE specifice) diagnosticati cu cel
putin una dintre urmatoarele afectiuni:

* rinita alergica persistentd moderata pana la severa cauzatd de acarieni din praful de casa, in ciuda
utilizarii medicamentelor pentru ameliorarea simptomelor.

+ astmul alergic cauzat de acarieni din praful de casa nu este bine controlat cu corticosteroizi inhalatori
si asociat cu rinita alergica usoara pana la severa cauzatd de acarieni din praful de casa. Starea de astm
a pacientilor trebuie evaluatd cu atentie inainte de inceperea tratamentului (vezi pct. 4.3).

ACARIZAX este indicat la adolescenti (cu varsta cuprinsa intre 12-17 ani) diagnosticati prin istoricul
clinic si un test pozitiv de sensibilizare cu acarieni din praf de casa (testul de intepare a pielii si / sau
IgE specifica) cu rinita alergica persistentd moderata pana la severa la acarieni din praf de casa in
ciuda utilizarii medicamentelor pentru ameliorarea simptomelor.

4.2  Doze si mod de administrare

Doze



Doza recomandata pentru adulti si adolescenti (cu varsta cuprinsa intre 12-17 ani) este un liofilizat
oral (12 SQ-HDM) zilnic.

Debutul efectului clinic este de asteptat la 8-14 saptdmani dupa initiere. Ghidul international de
tratament face referire la o perioada de tratament de 3 ani pentru imunoterapia pentru alergie, pentru a
obtine o modificare a bolii. Datele privind eficacitatea sunt disponibile pentru 18 luni de tratament cu
ACARIZAX la adulti; nu exista date disponibile pentru 3 ani de tratament (vezi pct. 5.1). Daca nu se
observa nicio Imbunatatire n timpul primului an de tratament cu ACARIZAX, nu exista indicatie
pentru continuarea tratamentului.

Copii si adolescenti

Rinita alergica: Doza este aceeasi pentru adulti si adolescenti (cu varsta cuprinsa intre 12-17 ani).
Experienta clinica in tratamentul rinitei alergice cu ACARIZAX la copii cu varsta <12 ani nu a fost
stabilitd. ACARIZAX nu este destinat in tratamentul rinitei alergice la copii cu varsta <12 ani. Datele
disponibile Tn prezent sunt descrise la pct. 5.1.

Astm alergic: Experienta clinica in tratamentul astmului alergic cu ACARIZAX la copii cu varsta <18
ani nu a fost stabilitd. ACARIZAX nu este indicat in tratamentul astmului alergic la copii cu varsta
<18 ani.

Pacienti varstnici
Experienta terapeutica cu imunoterapie cu ACARIZAX la adulti cu varsta >65 de ani nu a fost
stabilitd. ACARIZAX nu este destinat utilizarii la adulti cu varsta >65 de ani (vezi pct. 5.1).

Mod de administrare
Tratamentul cu ACARIZAX trebuie initiat de medici cu experienta in tratamentul bolilor alergice.

Primul liofilizat oral trebuie sa fie luat sub supraveghere medicala si pacientul trebuie sa fie
monitorizat timp de cel putin o jumaitate de ord, pentru a permite discutarea si tratarea eventuald a
oricarei reactii adverse cu debut rapid.

ACARIZAX este un liofilizat oral. Liofilizatul oral trebuie luat cu degetele uscate din alveola
blisterului, imediat dupa deschiderea blisterului si plasat sub limba, unde se va dispersa. Inghitirea
trebuie evitata timp de aproximativ 1 minut. Alimentele si bauturile nu trebuie consumate in
urmadtoarele 5 minute.

Daca tratamentul cu ACARIZAX este Intrerupt pentru o perioada de pana la 7 zile, tratamentul poate
fi reluat de catre pacient. Daca tratamentul este intrerupt mai mult de 7 zile, este recomandata
contactarea unui medic, Tnainte de a relua tratamentul.

4.3  Contraindicatii

Hipersensibilitate la oricare dintre excipienti (pentru lista completa a excipientilor, vezi pct. 6.1).

Pacientii cu FEV1 <70% din valoarea estimata (dupa tratamentul farmacologic adecvat) la initierea
tratamentului.

Pacientii care au prezentat o exacerbare severa a astmului bronsic in ultimele 3 luni.

La pacientii cu astm bronsic si cu infectie acuta a tractului respirator, initierea tratamentului cu
ACARIZAX trebuie amanatd pana la rezolvarea infectiei.

Pacienti cu boli autoimune active, slab controlate, defecte imune, imunodeficiente, imunosupresie sau
cu maladii neoplazice maligne cu relevanta actuala a bolii.



Pacienti cu inflamatie orala acutd severa sau cu leziuni la nivelul cavitatii bucale (vezi pct. 4.4).
4.4  Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

Astm bronsic
Astmul bronsic este un factor de risc cunoscut pentru reactiile alergice sistemice severe.

Pacientii trebuie informati ca ACARIZAX nu este destinat sa trateze exacerbarile acute de astm
bronsic. in cazul unei exacerbari acute a astmului bronsic, trebuie utilizat un bronhodilatator cu
actiune scurtd duratd. Daca pacientii considera ineficient tratamentul cu bronhodilatatoare cu actiune
scurta durata sau au nevoie de mai multe inhalari decat de obicei, este necesara o evaluare medicala.

Pacientii trebuie informati despre necesitatea de a solicita imediat asistentd medicala daca astmul
bronsic li se agraveaza brusc.

ACARIZAX trebuie utilizat initial ca adaos la terapie si nu ca substitut al medicamentelor preexistente
pentru astm brongic. Nu este recomandata intreruperea bruscd a medicamentelor antiasmatice dupa
initierea tratamentului cu ACARIZAX. Scaderi ale dozei de medicament de control al astmului
trebuie efectuate treptat sub supravegherea unui medic, conform recomandarilor ghidurilor terapeutice
al astmului bronsic.

Reactii alergice sistemice severe

Tratamentul trebuie Intrerupt si trebuie solicitat imediat consult medical in cazul aparitiei reactiilor
alergice sistemice severe, exacerbdrii severe ale astmului bronsic, angioedem, dificultati la inghitire,
dificultati la respiratie, modificari ale vocii, hipotensiune arteriald sau senzatie de edem glotic.
Debutul simptomelor sistemice poate include eritem facial, prurit, senzatie de cildura, disconfort
general si agitatie/anxietate.

O optiune pentru tratarea reactiilor alergice sistemice severe este administrarea adrenalinei. Efectele
adrenalinei pot fi amplificate la pacientii tratati cu antidepresive triciclice, inhibitori de
monoaminooxidaza (IMAO) si/sau inhibitori COMT, cu posibile consecinte letale. Efectele
adrenalinei pot fi reduse la pacientii tratati cu beta-blocante.

Pacientii cu afectiuni cardiace pot prezenta un risc crescut in cazul aparitiei reactiilor alergice
sistemice. La pacientil cu afectiuni cardiace experienta terapeutica cu ACARIZAX este limitata.

Acest aspect trebuie luat in considerare Tnaintea initierii imunoterapiei alergice.

Initierea tratamentului cu ACARIZAX la pacientii care au avut anterior o reactie alergica sistemica la
imunoterapia prin administrare subcutanata pentru alergia la acarienil din praful de casa trebuie
evaluata cu atentie si trebuie sa fie disponibile masuri pentru tratarea eventualele reactiiadverse.
Aceasta atentionare se bazeaza pe experienta de dupa punerea pe piatd cu un medicament sub forma de
comprimat cu administrare sublinguala corespunzator pentru imunoterapia cu polen de iarba, care
indica faptul ca riscul de aparitie a unei reactii alergice severe poate fi crescut la pacientii care au
prezentat anterior o reactie alergica sistemica la imunoterapia cu administrare subcutanatd pentru
alergia la polen de iarba.

Inflamatie orala

La pacientii cu inflamatie orala severa (de exemplu lichen plan la nivelul cavitatii bucale, ulceratii
bucale sau infectii fungice orale), leziuni orale sau dupa o interventie chirurgicala orald, inclusiv
extractia dentara sau dupa pierderea dintilor, initierea tratamentului cu ACARIZAX trebuie améanata si
tratamentul continuu trebuie intrerupt temporar, pentru a permite vindecarea cavitatii bucale.

Reactii alergice locale




Cand este tratat cu ACARIZAX, pacientul este expus alergenului care cauzeaza simptomele alergice.
Prin urmare, reactiile alergice locale sunt de asteptat in timpul perioadei de tratament. Aceste reactii
sunt de obicei usoare pana la moderate; totusi, pot aparea reactii orofaringeale mai severe. Daca
pacientul prezinta reactii adverse locale semnificative induse de tratament, trebuie luate in considerare
tratamentele cu medicamente antialergice (de exemplu, antihistaminice).

Esofagita eozinofilica

Au fost raportate cazuri de esofagita eozinofilica asociate tratamentului cu ACARIZAX. La pacientii
cu simptome gastro-esofagiene severe sau persistente, cum sunt disfagie sau dispepsie, ACARIZAX
trebuie intrerupt si trebuie solicitata evaluare medicala.

Afectiuni autoimune Tn remisie
Sunt disponibile date limitate despre tratamentul cu imunoterapie alergica la pacientii cu boli
autoimune in remisie. Prin urmare, ACARIZAX trebuie prescris cu prudenta la acesti pacienti.

Alergie la alimente
ACARIZAX poate contine urme de proteine din peste. Datele disponibile nu au indicat un risc crescut
de aparitie a reactiilor alergice la pacientii cu alergie la peste.

Acest medicament contine mai putin de 1 mmol de sodiu (23 mg) per doza, adica practic ,,fara sodiu”.
4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Nu s-au efectuat studii de interactiune la om si nu au fost identificate interactiuni medicamentoase
potentiale din nicio sursa. Tratamentul in asociere cu medicamente antialergice simptomatice poate
creste nivelul de toleranta al pacientului la imunoterapie. Acest lucru trebuie luat in considerare la
intreruperea tratamentului cu aceste medicamente.

4.6 Fertilitatea, sarcina si aldptarea

Sarcina

Nu exista date privind experienta clinicd privind utilizarea ACARIZAX la femeile gravide. Studiile la
animale nu indicd un risc crescut pentru fat. Tratamentul cu ACARIZAX nu trebuie initiat in timpul
sarcinii. Dacd apare o sarcind in timpul tratamentului, tratamentul poate continua dupa evaluarea starii
generale (inclusiv a functiei pulmonare) a pacientei si a reactiilor la administrarea anterioara de
ACARIZAX. La pacientele cu astm bronsic preexistent, se recomanda supravegherea atenta in timpul
sarcinii.

Alaptarea

Nu sunt disponibile date clinice privind utilizarea ACARIZAX 1in timpul alaptarii. Nu sunt anticipate
efecte asupra sugarilor aldptati.

Fertilitatea

Nu existd date clinice privind fertilitatea pentru utilizarea ACARIZAX. In studiile de toxicitate dupa
administrarea de doze repetate, efectuate la soareci masculi si femele, nu s-au observat efecte asupra
aparatului de reproducere.

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Tratamentul cu ACARIZAX nu are nicio influenta sau are o influenta neglijabild asupra capacititii de
a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd




Subiectii care utilizeazd ACARIZAX trebuie sa se astepte ca reactii alergice locale ugoare pana la
moderate s apara in primele cateva zile de tratament si sd se mentina la continuarea tratamentului (1-3
luni) (vezi pct. 4.4). Pentru majoritatea evenimentelor, se asteapta ca reactia sa debuteze in decurs de 5
minute dupa administrarea de ACARIZAX 1in fiecare zi de aparitie si s se remita in decurs de minute
pana la ore. Pot aparea reactii alergice orofaringeale mai severe (vezi pct. 4.4).

Au fost raportate cazuri izolate de exacerbare severa a simptomelor de astm bronsic. Pacientii cu
factori de risc cunoscuti nu trebuie sa initieze tratamentul cu ACARIZAX (vezi pcet. 4.3).

Lista tabelara a reactiilor adverse

Urmatorul tabel cu reactii adverse se bazeaza pe datele din studiile clinice controlate cu placebo care
au cercetat ACARIZAX la pacienti adulti si adolescenti cu rinita alergica si/sau astm bronsic alergic
cauzate de acarienii din praful de casa.

Reactiile adverse sunt impartite in grupe conform conventiei MedDRA asupra frecventei: foarte
frecvente (>1/ 10), frecvente (=1 / 100 si <1/10), mai putin frecvente (=1 / 1000 si <1/100), rare (>1 /

10000 si <1/1000), foarte rare (<1/10000).

Aparate, sisteme si Frecventa Reactie adversa
organe
Infectii si Foarte frecvente | Rinofaringita
infestari
Frecvente Bronsita, faringita, rinita, sinuzita
Mai putin Laringita
frecvente
Tulburiari ale sistemului | Mai putin Reactie anafilactica
imun frecvente
Tulburari ale Frecvente Disgeuzie
sistemului
nervos Mai putin Ameteala, parestezie
frecvente
Tulburiri oculare Frecvente Prurit ocular
Mai putin Conjunctivita alergica
frecvente
Tulburiri Foarte frecvente Prurit la nivelul urechii
acustice si
vestibulare
Mai putin Disconfort la nivelul urechii
frecvente
Tulburari Mai putin Palpitatii
cardiace frecvente
Tulburari Foarte frecvente | Iritatie la nivelul gatului
respiratorii, Frecvente Astm bronsic, tuse*, disfonie, dispnee, durere
toracice si orofaringiand, edem faringian
mediastinale
Mai putin Congestie nazala, disconfort nazal, edem nazal, eritem
frecvente faringian, rinoree, stranut, senzatie de constrictie la
nivelul gatului, hipertrofia amigdalelor
Rare Edem laringian, obstructie nazala, edem traheal
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Tulburari

Foarte frecvente

Edem al buzelor, edem al cavitatii bucale, prurit oral.

gastro-intestinale Frecvente Durere abdominala, diaree, disfagie, dispepsie, boalad de
reflux gastroesofagian, glosita, glosodinie, prurit la
nivelul buzelor, ulceratie a cavitatii bucale, durere la
nivelul cavitatii bucale, prurit la nivelul limbii, greata,
disconfort la nivelul cavitatii bucale, eritem al mucoasei
bucale, parestezie orala, stomatitd, edem al limbii,
varsaturi
Mai putin Gura uscatd, durere la nivelul limbii, ulceratii la nivelul
frecvente limbii, iritatie esofagiand, vezicule la nivelul mucoasei
bucale, glande salivare marite, hipersecretie salivara
Rare Esofagita eozinofilica
Afectiuni cutanate si ale | Frecvente Prurit, urticarie
tesutului subcutanat Mai putin Eritem
frecvente
Rare Angioedem
Tulburari generale sila | Frecvente Disconfort toracic, oboseala
nivelul locului de
administrare
Mai putin Stare general de rau, senzatie de corp strdin
frecvente

Descrierea reactiilor adverse selectate

Daca pacientul prezinta reactii adverse semnificative induse de tratament, trebuie luate in considerare

medicatia antialergica.

Cazuri de reactii alergice sistemice grave, inclusiv anafilaxie, au fost raportate dupa punerea pe piata.
Supravegherea medicala la prima administrare orala de liofilizat este asadar o precautie importanta
(vezi pct. 4.2). Cu toate acestea, cazuri de reactie alergica sistemica grava au aparut la doze ulterioare

dozei initiale.

In caz de agravare acuti a simptomelor de astm bronsic sau a reactiilor alergice sistemice severe,
angioedem, dificultati la inghitire, dificultati in respiratie, modificari ale vocii, hipotensiune arteriala
sau edem glotic, trebuie solicitat imediat consult medicalin astfel de cazuri, tratamentul trebuie
intrerupt permanent sau pana cand medicul decide altfel.

* In studiile clinice tusea a fost observati cu aceeasi frecventd pentru ACARIZAX si placebo.

Copii si adolescenti

ACARIZAX nu este indicat la copii cu varsta <12 ani (vezi pct. 4.2). Sunt disponibile doar date
limitate de la copii cu varsta cuprinsa intre 5 si 11 ani si nu existd date privind tratamentul cu
ACARIZAX la copii cu varsta mai mica de 5 ani.Reactiile adverse raportate la adolescenti au fost
similare in ceea ce priveste frecventa, tipul si severitatea ca la adulti.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sandtatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata la
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4.9 Supradozaj

Tntr-un studiu de faza I, efectuate la pacienti adulti cu alergie la acarieni din praf de casa au fost expusi
la doze de pana la 32 SQ-HDM. Nu exista date disponibile la adolescenti cu privire la expunerea la
doze mai mari decat doza zilnica recomandata de 12 SQ-HDM.

Daca se administreaza doze mai mari decat doza zilnica recomandata, riscul de reactii adverse creste,
inclusiv riscul de reactii alergice sistemice sau reactii alergice locale severe. In caz de reactii severe,
precum angioedem, dificultati la inghitire, dificultati la respiratie, modificari ale vocii sau edem glotic,
este necesara o evaluare medicald imediata. Aceste reactii trebuie tratate cu medicatie simptomatica
relevanta.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: extracte alergene, acarieni din praful de casa, codul ATC: VO1AAO03.
Mecanism de actiune

ACARIZAX este un extract alergenic pentru imunoterapia alergica. Imunoterapia alergica cu produse

alergene este consta din administrarea repetatd de alergeni la persoanele alergice, in scopul modificarii
raspunsului imunologic la alergen.

Sistemul imunitar este tinta efectului farmacodinamic al imunoterapiei alergice, insa mecanismul
complet si precis de actiune in ceea ce priveste efectul clinic nu este pe deplin inteles. S-a demonstrat
ca tratamentul cu ACARIZAX induce o crestere a [gG4 specifica acarienilor din praf de casa si induce
un raspuns sistemic de anticorpi care poate concura cu IgE in legarea alergenilor acarieni. Acest efect
este observat deja dupa 4 saptamani de tratament.

ACARIZAX actioneaza asupra cauzei bolii alergice respiratorii declansata de acarienii din praful de
casa, iar efectul clinic 1n timpul tratamentului a fost demonstrat atit pentru caile respiratorii
superioare, cat si inferioare. Protectia de baza oferitd de ACARIZAX duce la Tmbunatatirea controlului
bolilor si la imbunatatirea calitatii vietii demonstrate prin ameliorarea simptomelor, reducerea nevoii
de alte medicamente si un risc redus de exacerbare.

Eficacitatea clinicd la adulti

Eficacitatea tratamentului cu ACARIZAX 12 SQ-HDM in boala alergica respiratorie cauzata de
acarieni din praful din casa a fost investigata in doua studii dublu-orb, randomizate, controlate cu
placebo, cu obiective diferite si la diferitegrupe de pacienti. Doua treimi din subiectii din studii au fost
sensibilizati la mai multi alergeni decét la acarienii din praf din casa. Senzibilizarea la acarienii din
praful de casa sau la acarienii din praful de casa si unul sau mai multi alergeni nu a afectat rezultatele
studiului. Sunt prezentate, de asemenea, dovezi de sustinere dintr-un studiu in camerd de expunere la
alergeni, precum si un studiu efectuat cu doze mai mici.

Rinita alergica

Studiul MERIT (MT-06)

* Studiul MERIT a inclus 992 adulti cu rinité alergica moderata pana la severa cauzata de acarieni din
praful de casa, in ciuda utilizarii farmacoterapiei rinitei. Subiectii au fost randomizati la aproximativ 1
an de tratament zilnic cu 12 SQ-HDM, 6 SQ-HDM sau placebo si li s-a oferit acces gratuit la
farmacoterapia standardizatd de rinita. Subiectii au fost vazuti de un specialist aproximativ la fiecare
doua luni in timpul intregului proces.
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» Criteriul final principal de evaluare a fost media scorului total combinat zilnic de rinita (TCSR)

evaluat 1n ultimele 8 sdptamani de tratament.
0 TCSR a fost suma scorului zilnic al simptomelor de rinita si a scorului zilnic de medicatie
pentru rinita. Scorul simptomelor de rinita a evaluat zilnic 4 simptome nazale ( rinoree,
obstructie nazala, prurit nazal, stranutul) pe o scara cuprinsa intre 0-3 (fard simptome,
simptome usoare, moderate, severe), adica intervalul de scara este 0-12. Scorul zilnic de
medicatie pentru rinitd a fost suma scorului pentru administrarea intranazald de corticosteroizi
(2 puncte per puf, maxim 4 puf pe zi) si administrarea orald de antihistaminic (4 puncte
percomprimat, maxim 1 comprimat pe zi), adica interval: 0- 12. Astfel, intervalul TCRS este:

0-24.

* Criteriile predefinite secundare suplimentar au fost scorul total combinat de rinoconjunctivita si

scorul chestionarului privind calitatea vietii la pacientii cu rinoconjunctivitd (RQLQ).

* Criteriile de evaluare post-hoc a zilelor cu exacerbare a rinitei au fost, de asemenea, desfasurate

pentru a demonstra in continuare semnificatia clinica a rezultatelor.
o O exacerbare a rinitei a fost definita ca o zi In care subiectul a revenit la nivelul ridicat al
simptomelor necesare pentru includerea in studiu: un scor al simptomelor de rinita de cel putin
6 sau cel putin 5, cu un simptom evaluat ca sever.

o
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Scor total combinat de rinita
.. 1.09
- a 3 -
FAS-MI 2 (media ajustata) 318 571 338 6.81 [0.35:1.84] 0.004
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b 5 0
FAS® (media ajustata) 284 5.53 298 6.76 [0.49:1.96] 18% 0.001
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Rezultate MERIT 12 SQ-HDM Placebo Efectul tratamentului
Criteriile predefinite N Scor N Scor Diferenta Diferenta | Valoa
secundare absoluti ° relativi® rep
Scorul simptomelor de riniti
FASP (media ajustatd) 284 2.76 298 3.30 [0 108'5(;1 8] 16% 0.003
FASP (mediu) 284 2.98 298 3.98 1.00 25% -
Scorul medicatiei in rinitd
FAS® (media ajustati) 284 2.22 298 2.83 [0 008'510 13] 21% 0.024
FAS® (mediu) 284 2.83 298 4.00 1.17 29% -
Scor total combinat de rinoconjunctiviti
FAS® (media ajustati) 241 7.91 257 9.12 [0 113"22128] 13% 0.029
FAS® (mediu) 241 8.38 257 10.05 1.67 17% -
Scorul chestionarului privind calitatea vietii in rinoconjunctivitda (ROQLQ(S))

e
FAS® (media ajustat) 20 | 138 | 240 | 188 | o oo - 12% 0.031
FAS® (mediu) 229 1.25 240 1.46 0.21 14% -
Criteriile de evaluare post- N Proport N Proporti Raportul cotelor ' [95% | Valoa
hoc ie e CL] rep
Probabilitatea de a aavea o zi cu exacerbare a rinitei
FAS (estimat)® | 284 | 533% | 298 | 11.14% | 0.45 [0.28;0.72] | 0.001
Probabilitatea de a avea o zi cu o exacerbare a rinitei, in ciuda utilizdrii farmacoterapiei pentru rinitd
FAS (estimat) | 284 | 3.43% | 298 | 6.50% | 0.51 [0.32;0.81] | 0.005

N: numir de subiecti din grupul de tratament cu date disponibile pentru evaluare . Ii: interval de increderea FAS-MI: set
complet de analizd multidimensionald. Evaluarea urmareste subiectii care au intrerupt studiul inainte de perioada de
evaluare a eficacitatii la subiectii din grupul cu placebo. Pentru analiza primara (FAS-MI) doar diferenta absoluta a fost
pre-specificata.

b FAS: set complet de analiza. Toate datele disponibileau fost utilizate n intregime, adica incluzand subiectii care au
furnizat date in perioada de evaluare a eficacitatii.

¢ Diferenta absoluta: placebo minus 12 SQ-HDM, 95% interval de Tncredere.

d Diferenta relativa comparativ cu placebo: placebo minus 12 SQ-HDM impartit la placebo.

e Diferenta dintre 12 SQ-HDM si placebo a fost determinata in principal de diferentele in trei domenii: tulburari de
somn, probleme practice si simptome la nivelul nasului.

f Riscul relativ pentru o exacerbare a rinitei: 12 SQ-HDM fata de placebo.

Dovezi in sustinere - rinitd alergicd

Un studiu randomizat, dublu-orb, controlat cu placebo, de faza II, a fost efectuatla 124 de adulti cu
rinitd alergica la acarieni intr-o camera de expunere la alergeni. Inainte de fiecare expunere la alergen,
subiectii carora li s-au Tntrerupt medicamentele antialergicelLa sfarsitul perioadei de provocare
alergenica dupa 24 de saptamani de administrare de 12 SQ-HDM, 6 SQ-HDM sau placebo, scorul
mediu al simptomelor de rinitd a fost de 7,45 [6,57; 8,33] in grupul cu placebo si 3,83 [2,94; 4,72] in
grupul cu 12 SQ-HDM, corespunzand unei diferente absolute de 3,62 si unei diferente relative de 49%
(interval de incredere 95% [35%; 60%], p <0,001). Diferenta dintre 12 SQ-HDM si placebo a fost, de
asemenea, semnificativa statistic la 16 saptdmani (scoruri medii de 4,82 si 6,90, diferenta de 2,08
corespunzitoare 30%, 11 95% [17%; 42%], p <0,001) si la 8 saptamani (scoruri medii de 5,34 si 6,71,
diferenta de 1,37 corespunzitoare 20%, Ii 95% [7%; 33%], p = 0,007).

Astmul alergic

Studiul MITRA (MT-04)

Studiul MITRA a inclus 834 adulti cu astm alergic la acarieni din praf de casa, care nu sunt bine

controlati prin utilizarea zilnica de corticosteroizi inhalatori (CSI) corespunzand la 400-1200 pg

budesonida. Tuturor subiectilor li s-a administrat timp de 7-12 luni tratament cu 12 SQ-HDM, 6 SQ-
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HDM sau placebo in plus fatd de CSI si beta-agonist cu actiune scurtddurata Tnainte de r scaderea
dozei de CSI. Inainte de randomizare nu a existat o fazi de reducere treptati a dozei pentru a stabili
cea mai micd doza de Intretinere a CSI. A fost evaluata eficacitatea in functie de timpul pana la prima
exacerbare moderati sau severa a astmului, in urma reducerii CSI in ultimele 6 luni ale tratamentului

de 13-18 luni.

o Definitia unei exacerbari moderate a astmului bronsic a fost indeplinita daca subiectul a
prezentat unul sau mai multe dintre cele 4 criterii de mai jos si a dus la modificarea
tratamentului:

[ Trezirea nocturna sau cresterea frecventei simptomelor: trezirile nocturne din cauza
astmului bronsic care necesitd administrare de beta, agonist cu durata scurta de
actiune ( BADSA) timp de doua nopti consecutive sau o crestere de >0,75 de la
valoarea initiala al scorului simptomelor zilnice in douad zile consecutive.

[J Cresterea utilizarii BADSA: crestere utilizarii ocazionale a BADSA 1n doua zile
consecutive (crestere minima: 4 pufpe zi).

[J Deteriorarea functiei pulmonare: >20% scdderea PEF de la valoarea initiala in cel
putin doud dimineti/seri consecutive sau >20% scaderea FEV fata de valoarea
initiala.

[J Vizitd pentru asistentd medicala: vizita la camera de urgentd/in caz de astm care nu
necesitd tratament cu corticosteroizicu administrare sistemica.

o O exacerbare severa a astmului bronsic a fost definitd ca prezenta a cel putin una dintre
urmatoarele doua:

O Necesitatea administrarii sistemice de corticosteroizi >3 zile
[J Vizitd in camera de garda care necesitd administrare sistemica de corticosteroizi sau
spitalizare pentru >12h.

Kaplan-Malier plot

Placebo Studiul MITRA - ilustrarea

o % 12 SO-HDM
% o datelor de eficacitate primara:
< Dezvoltarea in timp a riscului de
§ 25 aparitie a unei exacerbari
:ﬁg moderate sau severe a astmului
"_5 g 20 bronsic in timpul scaderii /
2 : s ntreruperii CSI.
-
g 10
§ Pe graficul timp = 0 reprezinta
- » timpul de scadere a CSl la 50%.
0 Number of subjects still at risk Dupé aproximativ 3 luni, adica
‘ F’lac'e[b‘ol 57 s 20 t;a m m ﬁm dupd 90 de zile, CSl a fost
0 30 60 90 120 150 180 complet intreruptpentru acei
Time (days) during ICS reduction subiecti care nu au prezentat
exacerbari.
Eficacitatea Valoar
12 SQ-HDM Placebo 12 SQ-HDM asupra ep
Rezultate MITRA placebo
Risc relativ | Reducerea
N n@®) | N | n() | re506c1] | ricului
Criteriul final principal
?aECSZSZf;i;ﬁ‘gf’hm;ﬂerata 282 | 59 (21%) | 277 | 83 (30%) [0_506%3_ %] 31% 0.027
gﬁcsees’e‘f;?;‘fge) moderatd | 549 | 59 (249%) | 257 | 83 (32%) o 407'?06?93] 34% 0.017
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Eficacitatea Valoar

12 SQ-HDM Placebo 12 SQ-HDM asupra ep

Rezultate MITRA placebo
Risc relativ | Reducerea
[0) (0)

N| n®) | N | n() | 9505 c1] ricului
Analize predefinite ale componentelor criteriului final principal
Trezire nocturnd sau 0 0 0.64 0
crestere a simptomelor ° 248 | 39 (16%) | 257 | 57 (22%) [0.42;0.96] 36% 0.031
Cresterea utilizarii o o 0.52 0
BADSAC 248 | 18 (7%) | 257 | 32 (12%) [0.29:0.94] 48% 0.029
Deteriorarea functiei 0 0 0.58 0
oulmonare © 248 | 30 (12%) | 257 | 45 (18%) [0.36:0.93] 42% 0.022

0.49
5 C 0 0 0

Execerbare severa 248 | 10 (4%) | 257 | 18 (7%) [0.23:1.08] 51% 0.076

N: numar de subiecti din grupul de tratament cu date disponibile pentru analiza.

n (%): numarul si procentul de subiecti din grupul de tratament ce indeplineste criteriile.

IT: intervalde incredere

o Estimare dupa rist relativ

b FAS-MI: set complet de analizd multidimensionala. Evaluarea urmareste subiectii care au intrerupt studiul inainte
de perioada de evaluare a eficacitatii la subiectii din grupul cu placebo.

¢ FAS: set complet de analiza. Toate datele disponibile au fost utilizate in intregime, adica incluzand toti subiectii care
au furnizat date in perioada de evaluare a eficacitatii.

Au fost, de asemenea, efectuate analize post-hoc ale simptomelor de astm bronsic si ale
medicamentelor simptomatice administrate in ultimele 4 saptaimani ale perioadei de tratament inainte
de scaderea corticosteroizilor administrati inhalator pentru a investiga efectul ACARIZAX ca
tratament adjuvant la tratamentul cu corticosteroizi inhalatori. Analizele au evaluat scorurile date de
simptomele din timpul zilei si din timpul noptii, trezirile nocturne si utilizarea BADSA. Analizele
post-hoc au aratat Tn mod constant diferente numerice in favoarea administrarii 12 SQ-HDM
comparativ cu placebo pentru toti parametrii investigati in ultimele 4 saptamani nainte de scaderea
dozei de corticosteroiziadministrati inhalator. Diferentele privind scorul simptomelor astmului bronsic
(p = 0.0450) si riscul relativ pentru trezirile nocturne (p = 0.0409) au fost numai statistic semnificative.

Dovezi in sustinere - astm alergic

Tntr-un studiu dublu-orb, randomizat, controlat cu placebo, de fazi II, 604 subiecti >14 ani, cu astm
alergic la acarieni din praful de casa controlat cu corticosteroizi cu administrare inhalatorie (100-800
pg budesonida) si antecedente clinice de rinita alergica la acarieni din praf de casa au fost randomizati
timp deaproximativ 1 an pentru tratament cu 1, 3 sau 6 SQ-HDM sau administrare de placebo. La
sfarsitul perioadei de 4 sdptamani de evaluare a eficacitatii studiului, modificarea medie de la valoarea
initiala in doza zilnica de ICS a fost de 207,6 ug budesonida in grupul 6 SQ-HDM si de 126,3 pg in
grupul placebo, corespunzéind cu o diferenta absoluta de 81 ng budesonida pe zi (95% interval de
incredere [27; 136], p = 0,004. Reducerile medii relative si cele medii ale CSI de la valoarea initiald au
fost de 42% si 50% pentru 6 SQ-HDM si 15% si 25% pentru placebo. Intr-o analiza post- hoc a unui
subgrup (N = 108) de subiecti cu control slab al astmului si ICS >400 pg budesonida, modificarea
medie de la valoarea initiala a dozei zilnice de CSI a fost de 384,4 pg budesonida in grupul 6 SQ-
HDM si 57,8 pg in grupul placebo care corespunde unei diferente absolute intre 6 SQ-HDM si placebo
de 327 ug budesonida pe zi (IC 95% [182; 471], p <0,0001, analizd post-hoc).
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Copii si adolescenti
Rinita alergica:

Copii cu varsta de 5-11 ani

Experienta clinica in tratamentul rinitei alergice cu ACARIZAX la copii cu varsta mai mica de 12 ani
nu a fost stabilita.

Adolescenti cu varsta de 12-17 ani

Eficacitatea tratamentului cu 12 SQ-HDM in rinita alergica la acarieni din praf de casa la
adolescenti a fost investigata in doud studii dublu-orb, randomizate, controlate cu placebo (P001 si
T0O-203-3-2). In aceste studii, o parte din subiecti au fost adolescenti.

* Studiul POO1 a cuprins 189 de adolescenti (din 1482 de subiecti randomizati in total) cu rinita
alergica/rinoconjunctivitd alergica moderatd pana la severd, cu sau fara astm. Subiectii au fost
randomizati la aproximativ 1 an de tratament zilnic cu 12 SQ-HDM sau placebo si li s-a oferit
acces gratuit la farmacoterapia standardizata pentru rinita.

Obiectivul principal a fost scorul total combinate zilnic de rinita (TCRS) evaluat in ultimele 8
sdptamani de tratament.

Dupa 1 an de tratament cu 12 SQ-HDM, s-a constatat o diferentd absolutd in medie de 1,0 (95%
interval de Incredere [0,1; 2,0]) si o diferenta relativa de 22% (p = 0,024) In comparatie cu
placebo.

* Studiul TO-203-3-2 a cuprins 278 de adolescenti (din 851 subiecti randomizati in total) cu rinita
alergica persistentd moderata pana la severa. Subiectii au fost randomizati la aproximativ 1 an de
tratament zilnic cu 12 SQ-HDM, 6 SQ-HDM sau placebo si li s-a oferit acces gratuit la
farmacoterapia standardizatd pentru rinita.

Criteriul primar a fost TCRS mediu zilnic evaluat in ultimele 8 saptamani de tratament.

La sfarsitul studiului, dupa 1 an de tratament cu 12 SQ-HDM, o diferenta absoluta in medie de 1,0
(95% interval de incredere [0,1; 1,9], p = 0,037) si o diferenta relativa de 20% in comparatie cu
placebo a fost gasita in grupul de adolescenti.

Subgrupe de adolescenti 12 SQ-HDM Placebo Efectul tratamentului
Criteriul primar: TCRS N Scor N Scor leerentva leer.e n}? Valoa
absoluta relativa rep
P001
. . 1.2 o
FAS (media adjustata) 76 3.6 84 4.8 [0.1:2.3] 25% <0.05
. 1.0° 0
FAS (mediu) 76 3.3 84 4.3 [0.1:2.0] 22% 0.024
T0O-203-3-2
. g 10° 0
FAS (media ajustata) 99 4.1 92 51 [0.1:1.9] 20% 0.037
FAS (mediu) 99 4.2 92 5.2 1.0 19% -
TCRS: scorul total al rinitei combinate
a: ANCOVA

b: estimare Hodges-Lehmann cu intervale de incredere de 95% (analiza primara in procesul POO1)
¢: Model liniar cu efecte mixte (analiza primara in procesul TO-203-3-2)
d: Diferenta relativa fata de placebo: placebo minus 12 SQ-HDM impiartit la placebo
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Astm alergic:

Conpii si adolescenti cu varsta de 5-17 ani

Experienta clinica in tratamentul rinitei alergice cu ACARIZAX la copii cu varsta mai mica de 18 ani
nu a fost stabilita.

Agentia Europeana a Medicamentului a acordat o derogare de la obligatia de a depune rezultatele
studiilor efectuate cu ACARIZAX la copiii cu varsta sub 5 ani in alergia respiratorie la acarieni din

praf de casa (tratamentul rinitei alergice, tratamentul astmului).

Pacienti varstnici

ACARIZAX nu este indicat la pacienti cu varsta peste 65 de ani (vezi pct. 4.2). Exista date limitate de
siguranta si tolerabilitate pentru pacientii cu varsta > 65 de ani.

Tratamentul pe termen lung

Ghidurile internationale de tratament se refera la o perioada de tratament de 3 ani pentru imunoterapia
alergica pentru a realiza modificarea bolii. Datele privind eficacitatea sunt disponibile pentru 18 luni
de tratament cu ACARIZAX din studiul MITRA. Eficacitatea pe termen lung nu a fost stabilita.

5.2  Proprietiti farmacocinetice

Nu s-au efectuat studii clinice care sa investigheze profilul farmacocinetic si metabolizarea
ACARIZAX. Efectul imunoterapiei pentru alergie este mediat prin mecanisme imunologice si exista
informatii limitate privind proprietatile farmacocinetice.

Moleculele active ale unui extract de alergen sunt compuse in principal din proteine. Pentru
medicamentele utilizate in cadrul imunoterapiei pentru alergie administrate sublingual, studiile au
aratat ca nu are loc o absorbtie pasiva a alergenului prin mucoasa cavitatii bucale. Dovezile arata ca
alergenul este preluat prin mucoasa cavititii bucale de catre celulele dendritice, 1n special celulele
Langerhans. Alergenul care nu este absorbit in acest mod este de asteptat sa fie hidrolizat pana la
aminoacizi si polipeptide mici In lumenul tractului gastro-intestinal. Nu exista dovezi care sa sugereze
ca alergenii prezenti in ACARIZAX sunt absorbiti 1n sistemul vascular dupd administrarea sublinguala
n orice cantitate semnificativa.

5.3 Date preclinice de siguranta

Studiile conventionale privind toxicitatea generala si toxicitatea asupra functiei de reproducere
efectuate la soareci nu au evidentiat niciun risc special pentru om.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Gelatina (sursa din peste)

Manitol

Hidroxid de sodiu (pentru ajustarea pH-ului)

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate
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4 ani

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

Acest medicament nu necesita conditii speciale de pastrare.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Cutie cu blistere din aluminiu/aluminiu. Fiecare blister contine 10 liofilizate orale.

Marimi de ambalaj: 10, 30 si 90.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare
Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

ALK-Abell6 A/S

Bage Alle 6-8

2970 Harsholm

Danemarca

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
13325/2020/01-02-03

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI/ REINNOIRII AUTORIZATIEI
Autorizare — lanuarie 2020

Reinnoirea autorizatiei — lulie 2020

10. DATAREVIZUIRII TEXTULUI

Mai 2023
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