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ACARIZAX

ALK Nordic

Frystorkad sublingual tablett 12 SQ-HDM

(Vit till benvit rund praglad frystorkad sublingual tablett, 12 mm)

Allergenspecifik immunterapi for behandling av allergisk rinit och allergisk astma
orsakade av husdammskvalster

Aktiva substanser (i bokstavsordning):
Allergen, husdammskvalster Dermatophagoides farinae
Allergen, husdammskvalster Dermatophagoides pteronyssinus

ATC-kod:
VO1AAO3

Lakemedel fran ALK Nordic omfattas av Lakemedelsforsakringen.

FASS-text: Denna text ar avsedd for vardpersonal.

Texten &r baserad pa produktresumé: 2023-05-26.

Indikationer

Acarizax ar avsett for vuxna i aldern 18-65 ar baserat pa anamnes och ett positivt sensibiliseringstest for
husdammskvalster (hudpricktest och/eller specifikt IgE-test) med minst ett av féljande villkor:

® jhallande mattlig till svar rinit vid allergi mot husdammskvalster, trots anvandning av
symtomlindrande lakemedel

astma vid allergi mot husdammskvalster, som inte ar valkontrollerad med inhalationssteroider och
samtidig mild till svar rinit vid allergi mot husdammskvalster. Patientens astmastatus ska noga
utvarderas innan behandlingen pabdrjas (se avsnitt Kontraindikationer).

Acarizax ar avsett for ungdomar i aldern 12-17 ar baserat pa anamnes och ett positivt sensibiliseringstest
for husdammskvalster (hudpricktest och/eller specifikt IgE-test) med ihallande mattlig till svar rinit vid
allergi mot husdammskvalster, trots anvandning av symtomlindrande lakemedel.

Kontraindikationer
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Overkénslighet mot ndgot hjalpdmne som anges i avsnitt Innehall.

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

av behandlingen.
Patienter som haft en svar astmaexacerbation under de senaste 3 manaderna.

Hos patienter med astma och pagdende akut luftvagsinfektion, bor initiering av behandling med Acarizax
skjutas upp tills infektionen avklingat.

Patienter med aktiva eller daligt kontrollerade autoimmuna sjukdomar, immundefekter, immunbrist,
immunsuppression eller malignt neoplastiska sjukdomar med aktuell sjukdomsrelevans.

Patienter med akut, svar oral inflammation eller sar i munhalan (se avsnitt Varningar och forsiktighet).

Dosering

Dosering
Rekommenderad dos for vuxna och ungdomar (12-17 ar) ar en frystorkad sublingual tablett (12 SQ-HDM)

dagligen.

Klinisk effekt kan forvantas efter 8-14 veckor fran pabérjad behandling. Internationella behandlingsriktlinjer
hanvisar till en behandlingstid pa 3 ar for allergenspecifik immunterapi for att uppna sjukdomsmodifierande
effekt. Effektdata finns for 18 manaders behandling med Acarizax hos vuxna; data for 3 ars behandling
saknas (se avsnitt Farmakodynamik). Om ingen forbattring observeras under det férsta behandlingsaret
med Acarizax finns ingen indikation att fortsatta behandlingen.

Pediatrisk population

Allergisk rinit: Doseringen ar densamma for vuxna och ungdomar (12-17 ar). Klinisk erfarenhet av
behandling av allergisk rinit med Acarizax hos barn <12 ar har inte faststallts. Acarizax ar inte avsett for
behandling av allergisk rinit hos barn <12 ar. Tillgangliga data finns i avsnitt Farmakodynamik.

Allergisk astma: Klinisk erfarenhet av behandling av allergisk astma med Acarizax hos barn <18 ar har inte
faststallts. Acarizax ar inte avsett for behandling av allergisk astma hos barn <18 ar.

Aldre population
Klinisk erfarenhet av immunterapi med Acarizax for vuxna >65 ar har inte faststallts. Acarizax ar inte avsett
for vuxna >65 ar (se avsnitt Farmakodynamik).

Administreringssatt
Behandling med Acarizax bor initieras av lakare med erfarenhet av behandling av allergiska sjukdomar.

Den forsta frystorkade sublinguala tabletten ska tas under medicinsk évervakning och patienten ska
overvakas under minst en halvtimme, for att moéjliggora diskussion och eventuell behandling av omedelbara
biverkningar.

Acarizax ar en frystorkad sublingual tablett. Tabletten ska tas med torra fingrar fran blisterférpackningen

direkt efter dppnandet och placeras under tungan dar den l6ses upp. Undvik att svalja under 1 minut. Mat
och dryck ska inte intas under minst 5 minuter.
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Om behandlingen med Acarizax avbryts i upp till 7 dagar, kan behandlingen aterupptas av patienten. Vid
behandlingsuppehall mer an 7 dagar, rekommenderas kontakt med lakare innan behandlingen aterupptas.

Varningar och forsiktighet

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

Patienter bér informeras om att Acarizax inte ar avsett for behandling av akuta astmaexacerbationer. Vid
akuta astmaexacerbationer ska ett kortverkande luftrérsvidgande Idakemedel anvandas. Om patienten
upplever att behandling med kortverkande luftrérsvidgande lakemedel inte ger effekt eller har behov av fler
inhalationer an normalt, maste lakarvard sokas.

Patienter ska informeras om att omedelbart séka ldkarvard om deras astma plétsligt forsamras.

Acarizax bor initialt ges som tillaggsbehandling och inte som ersattning for befintliga astmaldakemedel.
Snabb utsattning av astmaldkemedel efter pabérjad behandling med Acarizax rekommenderas inte.
Nedtrappning av astmaldakemedel bér ske gradvis och under éverinseende av lakare i enlighet med riktlinjer
for astmabehandling.

Svara systemiska allergiska reaktioner

Behandlingen ska avbrytas och lakare kontaktas omedelbart vid svara systemiska allergiska reaktioner,
svar astmaexacerbation, angio6dem, svaljsvarigheter, andningssvarigheter, rostférandringar, hypotension
eller fyllnadskansla i halsen. Debut av systemiska symtom kan inkludera rodnad, klada, varmekansila,
allmant obehag och agitation/angest.

Ett behandlingsalternativ av svara systemiska allergiska reaktioner &r adrenalin. Adrenalinets effekt kan
forstarkas hos patienter som behandlas med tricykliska antidepressiva, monoaminoxidashammare (
MAO-hdmmare) och/eller COMT-hammare vilket kan fa fatala konsekvenser. Effekterna av adrenalinet kan
minska hos patienter som behandlas med betablockare.

Patienter med hjartsjukdom kan ha en ékad risk vid systemiska allergiska reaktioner. Klinisk erfarenhet av
Acarizax till patienter med hjartsjukdom ar begransad.

Detta bor beaktas innan allergenspecifik immunterapi paborjas.

Initiering av Acarizax hos patienter som tidigare haft en systemisk allergisk reaktion vid subkutan
immunterapi med allergenextrakt fran husdammskvalster bér noga dvervagas 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 graspollen, som tyder pa 6kad risk
for en svar allergisk reaktion hos patienter som tidigare upplevt en systemisk allergisk reaktion vid
subkutan immunterapi med graspollen.

Oral inflammation

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

Lokala allergiska reaktioner
Vid behandling med Acarizax utsatts patienten for det allergen som orsakar de allergiska symtomen. Man
kan darfor forvanta sig lokala allergiska reaktioner under behandlingsperioden. Reaktionerna ar vanligen
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milda till mattliga, men allvarligare orofaryngala reaktioner kan forekomma. Om patienten upplever svara
lokala biverkningar vid behandlingen bér symtomlindrande Idkemedel (t.ex. antihistamin) beaktas.

Eosinofil esofagit

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

Autoimmuna sjukdomar i remission
Det finns endast begrénsade data pa behandling med allergenspecifik immunterapi hos patienter med
autoimmuna sjukdomar i remission. Acarizax bor darfér forskrivas med forsiktighet till dessa patienter.

Fédoamnesallergi
Acarizax kan innehalla spar av fiskprotein. Tillgangliga data visar inte pa en 6kad risk for allergiska
reaktioner hos patienter med fiskallergi.

Detta Idkemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per dos, d.v.s. &r nast intill "natriumfritt".

Interaktioner

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

Graviditet

Klinisk erfarenhet fran gravida kvinnor saknas. Djurexperimentella data talar inte for 6kad risk for
fosterskada. Behandling med Acarizax bor inte inledas under graviditet. Om patienten blir gravid under
pagaende behandling kan behandlingen fortsatta efter noggrann bedémning av patientens allmantillstand
(inklusive lungfunktion) och reaktioner pa tidigare intag av Acarizax. Patienter med samtidig astma bor
kontrolleras noggrant under graviditeten.

Amning

Inga kliniska data finns tillgangliga fér anvandning av Acarizax under amning. Inga effekter pa det ammade
barnet kan forvantas.

Fertilitet

Det finns inga kliniska data betraffande fertilitet vid anvandning av Acarizax. | en repetitiv dos-
toxicitetsstudie pa moss observerades inga effekter i reproduktionsorganen for bada kénen.

Trafik

Acarizax har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framféra fordon och anvanda maskiner.

Biverkningar

Sammanfattning av sdakerhetsprofilen
Patienter som tar Acarizax bor i forsta hand forvanta sig att milda till mattliga lokala allergiska reaktioner
kan intraffa inom de forsta dagarna for att sedan avta under fortsatt behandling (1-3 manader) (se avsnitt
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Varningar och férsiktighet). For majoriteten av handelser forvantas reaktionen starta inom 5 minuter efter
intag av Acarizax varje dag den forekommer och sedan avta efter nagra minuter till timmar. Mer allvarliga
orofaryngala allergiska reaktioner kan férekomma (se avsnitt Varningar och forsiktighet).

Isolerade fall av allvarlig akut férsamring av astmasymtom har rapporterats. Patienter
med kanda riskfaktorer bor inte pabérja behandling med Acarizax (se avsnitt Kontraindikationer).

Tabellerad sammanstélining av biverkningar
Féljande biverkningstabell baseras pa data fran placebokontrollerade kliniska studier pa Acarizax till vuxna
patienter och ungdomar med husdammskvalsterallergisk rinit och/eller husdammskvalsterallergisk astma

och fran spontanrapportering.

Biverkningarna ar indelade enligt MedDRA-konventionen om frekvens i mycket vanliga (=1/10), vanliga
(=1/100, <1/10), mindre vanliga (=1/1 000, <1/100), sallsynta (=1/10 000, <1/1 000), mycket sallsynta

(<1/10 000).

Organsystem Frekvens Biverkning
Infektioner och infestationer Mycket vanliga Nasofaryngit
Vanliga Bronkit, faryngit, rinit, sinuit

Mindre vanliga

Laryngit

Immunsystemet

Mindre vanliga

Anafylaktisk reaktion

Centrala och perifera nervsystemet

Vanliga

Dysgeusi

Mindre vanliga

Yrsel, parestesi

Ogon

Vanliga

Ogonklada

Mindre vanliga

Allergisk konjunktivit

Oron och balansorgan

Mycket vanliga

Oronkldda

Mindre vanliga

Obehag i 6ronen

Hjartat

Mindre vanliga

Palpitationer

Andningsvagar, bréstkorg och medi
astinum

Mycket vanliga

Halsirritation

Vanliga

Astma, hosta*, dysfoni, dyspné,
orofaryngal smarta, faryngalt 6dem

Mindre vanliga

Nastappa, obehag i ndsan, nasalt 6
dem, faryngalt erytem, rinorré,
nysningar, tranghet i halsen,
tonsillar hypertrofi

Séllsynta Laryngalt 6dem, nasal obstruktion,
trakealt 6dem
Magtarmkanalen Mycket vanliga Lappddem, 6dem i munnen, oral kI
ada
Vanliga Magsmarta, diarré, dysfagi, dyspep

si, gastroesofagal refluxsjukdom, gl
ossodyni, glossit, lappklada, sar i
munnen, oral smarta, tungklada,
illamdende, oralt obehag, erytem i
munslemhinnan, oral parestesi, sto

matit, tungdédem, krakningar

Texten utskriven fran Fass.se 2024-04-19 06:48




Organsystem Frekvens Biverkning

Mindre vanliga Muntorrhet, smérta i lapparna, sar
pa lapparna, esofagusirritation,
blasor i munslemhinnan, forstorade
spottkértlar, hypersalivation

Séllsynta Eosinofil esofagit
Hud och subkutan vavnad Vanliga Kldda, urtikaria

Mindre vanliga Erytem

Sallsynta Angioddem
Allmanna symtom och/eller Vanliga Obehag fran brostet, trétthet
symtom vid administreringsstallet |vindre vanliga Sjukdomskansla, kansla av

frammande kropp

Beskrivning av utvalda biverkningar
Om patienten upplever betydande biverkningar vid behandlingen bér symtomlindrande lakemedel beaktas.

Fall av allvarliga systemiska allergiska reaktioner, inklusive anafylaxi har rapporterats efter marknadsféring.
Medicinsk 6vervakning vid forsta tabletten ar darfér en viktig sakerhetsatgard (se avsnitt Dosering). Det har
dock férekommit fall av allvarlig systemisk allergisk reaktion vid doser som féljer efter den initiala dosen.

| fall av akut forsamring av astmasymtom eller svara systemiska allergiska reaktioner, angioddem,
svaljsvarigheter, andningssvarigheter, réstférandringar, hypotension eller tranghetskénsla i halsen ska
lakare omedelbart kontaktas. Hypertensiv kris har rapporterats pa grund av respiratorisk distress kort efter
intag av Acarizax. | dessa fall ska behandlingen avbrytas permanent eller tills Iakaren rader annorlunda.

*| kliniska studier observerades hosta med samma frekvens fér Acarizax och placebo.

Pediatrisk population

Acarizax ar inte indicerat for barn <12 ar (se avsnitt Dosering). Det finns endast begransade data for barn i
aldern 5-11 ar och inga data vid behandling med Acarizax hos barn <5 ar. Rapporterade biverkningarna hos
ungdomar har varit liknande i frekvens, typ och svarighetsgrad som hos vuxna.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att I1akemedlet godkants. Det gér det méjligt att
kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskférhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstankt biverkning till Lakemedelsverket, men alla kan rapportera misstankta
biverkningar till Lakemedelsverket, www.lakemedelsverket.se. Postadress

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala

Overdosering

| fas | studier har vuxna patienter med allergi orsakad av husdammskvalster exponerats for doser upp till 32
SQ-HDM. Det finns inga data hos ungdomar fér exponering av doser 6ver den rekommenderade dagliga dos
en 12 SQ-HDM.
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Om doser haogre an den rekommenderade dagliga dosen intas, dkar risken for biverkningar, inklusive risken
for systemiska allergiska reaktioner eller svara lokala allergiska reaktioner. Vid svara reaktioner sdsom
angio6dem, svaljsvarigheter, andningssvarigheter, rostférandringar eller tranghetskansla i halsen ska en
omedelbar medicinsk beddmning gdras. Dessa reaktioner bdér behandlas med relevanta symtomlindrande
lakemedel.

Farmakodynamik

Verkningsmekanism

Acarizax ar allergenspecifik immunterapi. Specifik immunterapi med allergenprodukter innebar upprepad
administrering av allergener till allergiska individer med syfte att modifiera det immunologiska svaret pa
allergenet.

Immunsystemet ar malorgan for den farmakologiska effekten av allergenspecifik immunterapi, men den
kompletta och exakta verkningsmekanismen avseende den kliniska effekten ar inte helt klarlagd.
Behandling med Acarizax har visats framkalla en 6kning av husdammskvalsterspecifikt IgG4 och inducerar

ett systemiskt antikroppssvar som kan konkurrera med IgE i bindningen av husdammskvalsterallergen.
Denna effekt ses redan efter 4 veckors behandling.

Acarizax paverkar orsaken till respiratorisk husdammskvalsterallergisk sjukdom, och den kliniska effekten
under behandling har visats fér bade dvre och nedre luftvagarna. Det underliggande skydd som erhalls av
Acarizax leder till forbattring av sjukdomskontrollen och 6kad livskvalitet visad genom minskade symtom,
minskat behov av andra lakemedel och en minskad risk for exacerbation.

Klinisk effekt hos vuxna

Effekten av behandling med Acarizax 12 SQ-HDM vid respiratorisk husdammskvalsterallergisk sjukdom
undersoktes i tva dubbelblinda, randomiserade, placebokontrollerade studier med olika effektmatt och olika
patientpopulationer. Tva tredjedelar av patienterna var sensibiliserade for fler allergen an just
husdammskvalster. Sensibilisering for enbart husdammskvalster eller husdammskvalster och ett eller flera
andra allergen paverkade inte resultatet i studierna. Stodjande belagg fran en studie i
allergenexponeringskammare och en studie med lagre doser presenteras ocksa.

Allergisk rinit

MERIT-studien (MT-06)

® MERIT-studien inkluderade 992 vuxna med mattlig till svar husdammskvalsterallergisk rinit trots
anvandning av rinitlakemedel. Patienterna randomiserades till ca 1 ars daglig behandling med 12
SQ-HDM, 6 SQ-HDM eller placebo och fick fri tillgang till standardiserad behandling med
rinitlakemedel. Patienterna traffade en specialist ungefar varannan manad under hela studien.

® Primart effektmatt var den genomsnittliga dagliga totala kombinerade rinitpoangen (TCRS)
utvarderad under de 8 sista behandlingsveckorna.

O TCRS var summan av rinitsymtompoangen och rinitmedicineringspoangen.
Rinitsymtompoangen utvarderade 4 nassymtom (rinnande nasa, nastappa, kliande nasa,
nysningar) dagligen pa en skala mellan 0-3 (inga, milda, mattliga, svara symtom) dvs.
poangintervall: 0-12. Rinitmedicineringspoangen var summan av poangen fér intag av nasala
steroider (2 poang per puff, max 4 puffar/dag) och orala antihistaminer (4 poang/tablett, max
1 tablett/dag) dvs. poangintervall: 0-12. Darmed ar poangintervall fér TCRS: 0-24.

® VYtterligare fordefinierade viktiga sekundara effektmatt var den totala kombinerade
rinokonjunktivitpodngen och rinokonjunktivitlivskvaliteten (RQLQ).

Texten utskriven fran Fass.se 2024-04-19 06:48



® Ppost-hoc analys av dagarna med rinitexacerbation genomfordes ocksa for att ytterligare illustrera
den kliniska relevansen av resultaten.
©  En rinitexacerbation definierades som en dag nar patienten ater hade den h6ga grad av
symtom som kravdes for att inkluderas i studien: en rinitsymtompoédng pa minst 6 eller minst
5 med ett symtom klassat som svart.

MERIT-studien: Utveckling over tid
10 av den totala kombinerade
4 rinitpoangen

TCRS: total kombinerad rinitpoing
(symtom- + medicineringspoing).

Primiirt effektmitt var genomsnittlig

81 daglig TCRS under de ca 8 sista

& A ] behandlingsveckorna (vecka ~44-52).

) —

- 1 Justerat medelvirde f6r genomsnittligt
TCRS &ver tid med felstaplar for
skillnaderna 1 justerat medelvirde. Ej

. A & tverlappande intervall indikerar en
statistisk signifikant skillnad mellan
* grupperna.
.ﬁ -
I: 14 '_=|4 .=I-| 4-:152
Weeks with treatment
B Placcho A 12 50-HIM

x-axeln: Veckor med behandling
MERIT-result 12 SQ-HDM Placebo Behandlingseffekt
at
Primart N Poang N Poang Absolut Relativ p-varde
effektmatt skillnad ¢ | skillnad ¢
Total kombinerad rinitpodng
FAS-MI @ (jus| 318 5,71 338 6,81  |1,09[0,35:1, - 0,004
terat 84]
medelvarde)
FAS P (juster 284 5,53 298 6,76 1,22 [0,49;1, 18 % 0,001
at 96]
medelvarde)
FASP (media| 284 5.88 298 7,54 1,66 22 % -
n)
Fordefiniera N Poang N Poang Absolut Relativ p-varde
de viktiga skillnad ¢ | skillnad ¢
sekundara
effektmatt
Rinitsymtompoédng

284 2,76 298 3,30 16 % 0,003
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MERIT-result 12 SQ-HDM Placebo Behandlingseffekt
at

FAS P (juster 0,54 [0,18;0,

at 89]

medelvarde)

FAS © (media 284 2,98 298 3,98 1,00 25 % -
n)

Rinitmedicineringspoéng

FAS P (juster 284 2,22 298 2,83 0,60 21 % 0,024
at [0,08;1,13]

medelvarde)

FAS P (media 284 2,83 298 4,00 1,17 29 % -
n)

Total kombinerad rinokonjunktivitpoéng

FAS P (juster 241 7,91 257 9,12 1,21[0,13;2, 13% 0,029
at 28]

medelvarde)

FAS P (media 241 8,38 257 10,05 1,67 17 % -
n)

Rinokonjunktivitlivskvalitet frageformular (RQLQ(S)) podng

FAS P (juster 229 1,38 240 1,58 0,19 €10,02; 12 % 0,031
at 0,37]

medelvarde)

FAS © (media 229 1,25 240 1,46 0,21 14 % -
n)

Post-hoc effe N Proportion N Proportion | (Qdds ratio  [95 % CL] p-vérde
ktmatt

Sannolikheten fér en dag med rinitexacerbation

FAS 284 5,33 % 298 11,14 % 0,45 [0,28;0,72] 0,001
(uppskattnin

g)°

Sanolikheten for en dag med rinitexacerbation trots anvdndning av rinitldkemedel

FAS 284 3,43 % 298 6,50 % 0,51[0,32;0,81] 0,005
(uppskattnin

g)°

N: antal patienter i behandlingsgruppen med data tillganglig for analys. CL: konfidensgranser

@ FAS-MI: fullstandigt analysset med multipla imputeringar. | analysen hanteras patienter som avbrot
studien fore effektbeddémningsperioden som placebo patienter. Fér den primara analysen (FAS-MI) var
endast den absoluta skillnaden i férvag specificerad.

b FAS: fullstandigt analysset. Alla tillgangliga data anvanda fullt ut, dvs. patienter som [amnade data under
effektbedémningsperioden.

© Absolut skillnad: placebo minus 12 SQ-HDM, 95 % konfidensgréanser.
d Relativ skillnad mot placebo: placebo minus 12 SQ-HDM dividerat med placebo.

€ Skillnaden mellan 12 SQ-HDM och placebo var primart driven av skillnader p8 tre omréden:
sémnproblem, praktiska problem och nassymtom.
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MERIT-result 12 SQ-HDM Placebo Behandlingseffekt
at

f0dds ratio fér att f& en rinitexacerbation: 12 SQ-HDM jamfért med placebo.

Stddjande beldgq - allergisk rinit

En randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad fas ll-studie i allergenexponeringskammare
genomfordes hos 124 vuxna med husdammskvalsterallergisk rinit. Fore varje allergenprovokation utsattes
all allergimedicinering. Vid den sista allergenprovokationen efter 24 veckors behandling med 12 SQ-HDM,
6 SQ-HDM eller placebo, var medelvardet fér rinitsymtompoangen 7,45 [6,57; 8,33] i

placebogruppen och 3,83 [2,94; 4,72] i 12 SQ-HDM gruppen, vilket motsvarar en absolut skillnad pa 3,62
och en relativ skillnad pa 49 % (95 % konfidensintervall [35 %, 60 %], p <0,001).

Skillnaden mellan 12 SQ-HDM och placebo var ocksa statistiskt signifikant vid 16 veckor (medelvéarden pa
4,82 och 6,90, skillnad pa 2,08 vilket motsvarar 30 %, 95 % CI [17 %, 42 %], p <0,001) och vid 8

veckor (medelvarden pa 5,34 och 6,71, skillnad pa 1,37 vilket motsvarar 20 %, 95 % CI [7 %, 33 %],

p = 0,007).

Allergisk astma

MITRA-studien (MT-04)

MITRA-studien inkluderade 834 vuxna med husdammskvalsterallergisk astma som inte var valkontrollerad
med daglig dos inhalationssteroid (ICS) motsvarande 400-1200 ug budesonid. Alla patienter fick 7-12
manaders behandling med 12 SQ-HDM, 6 SQ-HDM eller placebo utdver ICS och kortverkande beta-agonist
innan reducering av ICS. Ingen titreringsfas for att faststalla ldgsta underhallsdos av ICS genomférdes innan
randomisering. Effekten bedémdes efter tid till forsta mattliga eller allvarliga astmaexacerbationen under
ICS reduktion de sista 6 manaderna av 13-18 manaders behandling.

©  Definitionen av en mattlig astmaexacerbation var uppfylld om patienten uppfylide en eller flera av
nedanstaende 4 kriterier och det samtidigt medférde en dndrad behandling:
® Nattligt uppvaknande eller 6kade symtom: nattliga uppvaknanden pa grund av astma som
kraver kortverkande Bz agonist (SABA) i tva pa varandra féljande natter eller en 6kning pa

>0,75 fran baslinjen i daglig symtompoang i tva pa varandra foljande dagar.

® (Okad SABA anvandning: 6kning fran baslinjen i tillfallen av SABA anvéndning i tvd pa varandra
féljande dagar (minsta 6kning: 4 puffar/dag).

® Forsamring av lungfunktion: =20% minskning av PEF-vardet fran baslinjen i minst tva pa
varandra féljande morgnar/kvallar eller =20% minskning i FEV1 fran baslinjen.

® Sjukvardsbesok: besok pd akutmottagning/provningsstalle fér astmabehandling som inte
kravde systemiska kortikosteroider.

©  En svar astmaexacerbation definierades som upplevelse av minst ett av féljande:
® Behov av systemiska kortikosteroider i =3 dagar
® Besok pa akutmottagning som kravde systemiska kortikosteroider eller sjukhusvistelse =12 h.
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Kaplan-Meier plot

= MITRA-studien — illustration
2 av primiira effektdata:
a 30 Utveckling 6ver tid av risken
;‘2: s for en svar till mattlig
5 2 astmaexacerbation under ICS
2% 5 reduktion/utsittning.
-B' @«
g % 15 P grafen representerar tid = 0
£ tiden for ICS reduktion till 50
5 10 %. Efter cirka 3 manader, dvs.
E vid tid = 90 dagar, sattes ICS
B 5 behandlingen ut helt for de
0 h Number of subjects still at risk patienter ?O]Il inte haft en
12SQ-HDM| 248 228 214 207 189 180 121 —_exacerbatlon.
Placebo 257 228 200 188 m 163 109

0 30 60 90 120 150 180
Time (days) during ICS reduction
Kaplan-Meier kurva
y-axeln: Sannolikheten (%) for forsta mattliga eller svara astinaexacerbationen
x-axeln: Tid (dagar) for ICS reduktion

12 SQ-HDM Placebo Effekt
MITRA-result 12 SQ-HDM mot placebo )
at N n (%) N n (%) Riskkvot |Risk-redukti| P Varde
[95 % CL] on?
Primart effektmatt
Exacerbatio 282 59 (21 %) 277 83 (30 %) (0,69 [0,50;0, 31% 0,027
n, mattlig till 96]
svar
(FAS-MI) P
Exacerbatio 248 59 (24 %) 257 83 (32 %) (0,66 [0,47;0, 34 % 0,017
n, mattlig till 93]
svar (FAS) ©
Predefinierade analyser av komponenter av primart effektmatt
Nattligt 248 39 (16 %) 257 57 (22 %) (0,64 [0,42;0, 36 % 0,031
uppvaknand 96]
e eller dkade
symtom ©
Okad SABA 248 18 (7 %) 257 32 (12 %) |0,521[0,29;0, 48 % 0,029
anvandning 94]
C
Forsamring 248 30 (12 %) 257 45 (18 %) (0,58 [0,36;0, 42 % 0,022
av 93]
lungfunktion
C
Svar exacer 248 10 (4 %) 257 18 (7 %) |0,491[0,23;1, 51% 0,076
bation © 08]
N: antal patienter i behandlingsgruppen med data tillganglig fér analys.
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12 SQ-HDM Placebo Effekt
MITRA-result 12 SQ-HDM mot placebo i
at N n (%) N n (%) Riskkvot | Risk-redukti| P 'arde
[95 % CL] on?

n (%): antal och procent av patienterna i behandlingsgruppen som moétte kriterierna.

CL: konfidensgranser

4 Skattat av riskkvot

b FAS-MI: fullstandigt analysset med multipla imputeringar. | analysen hanteras patienter som avbroét
studien fore effektbedémningsperioden som placebo patienter.

€ FAS: fullstandigt analysset. Alla tillgdngliga data anvanda fullt ut, dvs. patienter som lamnade data under
effektbedémningsperioden.

Post-hoc analyser av astmasymtom och symtomatisk lakemedelsanvandning under de 4 sista
behandlingsveckorna innan reduktion av inhalationssteroider genomférdes ocksa for att undersoka effekten
av Acarizax som tillagg till inhalationssteroider. Analysen tittade pa poangen for dagliga och nattliga
astmasymtom, nattliga uppvaknanden och SABA intag. Post-hoc analysen visade konsekventa numeriska
skillnader till fordel fér 12 SQ-HDM jamfdrt med placebo for alla undersdkta parametrar under de sista 4
veckorna innan reduktion av inhalationssteroider. Skillnaderna var bara statistiskt signifikanta for poangen
for dagliga astmasymtom (p=0,0450) och oddsen for inga nattliga uppvaknanden (p=0,0409).

Stddjande beldgq - allergisk astma

| en randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad fas Il-studie, randomiserades 604 patienter =14 ar
med husdammskvalsterallergisk astma kontrollerad av inhalationsteroider (100-800ug budesonid) och en
klinisk historia av husdammskvalsterallergisk rinit till cirka 1 ars behandling med 1, 3 eller 6 SQ-HDM eller
placebo. Vid den 4 veckor Idnga effektutvarderingsperioden i slutet pa studien, var medelférandringen fran
baslinjen i daglig ICS dos 207,6 ug budesonid i 6 SQ-HDM gruppen och 126,3 ug i placebogruppen vilket
motsvarar en absolut skillnad pa 81 ug budesonid per dag (95 % konfidensintervall [27;136], p=0,004.
Relativt medelvarde och median ICS reduktion fran baslinjen var 42 % och 50 % f6r 6 SQ-HDM och 15 % och
25 % for placebo. | en post-hoc analys av en subgrupp (N=108) av individer med samre astmakontroll och
ICS =400 ug budesonid, var medelférandringen fran baslinjen i daglig ICS dos 384,4 ug budesonid i 6
SQ-HDM gruppen och 57,8 ug i placebogruppen vilken motsvarar en absolut skillnad mellan 6 SQ-HDM och
placebo pa 327 ug budesonid per dag (95 % CI [182;471], p<0,0001, post-hoc analys).

Pediatrisk population

Allergisk rinit:

Barn i dldern 5-11 ar
Klinisk erfarenhet vid behandling av allergisk rinit med Acarizax fér barn <12 ar har inte faststallts.

Ungdomar 12-17 ar

Effekten av behandling med Acarizax 12 SQ-HDM vid husdammskvalsterallergisk rinit hos ungdomar
undersoktes i tva dubbelblinda, randomiserade, placebokontrollerade studier (P001 och TO-203-3-2). |
dessa studier var en andel av patienterna ungdomar.
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® PQ01-studien inkluderade 189 ungdomar (av totalt 1482 randomiserade patienter) med mattlig till
svar husdammskvalsterallergisk rinit/rinokonjunktivit med eller utan astma. Patienter
randomiserades till ca 1 ars daglig behandling med 12 SQ-HDM eller placebo och hade fri tillgang till
standardiserad behandling med rinitlakemedel.

Primart effektmatt var den genomsnittliga dagliga totala kombinerade rinitpoangen (TCRS)
utvarderad under de 8 sista behandlingsveckorna.

Efter 1 ars behandling med 12 SQ-HDM var den absoluta skillnaden i medianvarde 1,0 (95%
konfidensintervall [0,1; 2,0]) och den relativa skillnaden 22% (p=0,024) jamfért med placebo i
ungdomsgruppen.

® T0-203-3-2 studien inkluderade 278 ungdomar (av totalt 851 randomiserade patienter) med mattlig
till svar husdammskvalsterallergisk rinit. Patienterna randomiserades till ca 1 ars daglig behandling
med 12 SQ-HDM, 6 SQ-HDM, eller placebo och hade fri tillgang till standardiserad behandling med
rinitlakemedel.

Primart effektmal var den genomsnittliga dagliga TCRS utvéarderad under de sista 8
behandlingsveckorna.

Vid slutet av studien, efter 1 ars behandling med 12 SQ-HDM, var den absoluta skillnaden i
medelvarde 1,0 (95% konfidensintervall [0,1; 1,9], p=0,037) och den relativa skillnaden 20% jamfort
med placebo i ungdomsgruppen.

Ungdomssub|12 SQ-HDM Placebo Behandlingseffekt

grupper

Primart N Poang N Poang Absolut Relativ p-varde
effektmatt: skillnad skillnad ¢

TCRS

P001

FAS (justerat|76 3,6 84 4,8 1,22 25% <0,05
medelvarde) [0,1:2,3]

FAS 76 3,3 84 4,3 1,0 P10,1:2, [22% 0,024
(median) 0]

T0-203-3-2

FAS (justerat|99 4,1 92 51 1,0¢ 20% 0,037
medelvarde) [0,1;1,9]

FAS 99 4,2 92 5,2 1,0 19% -
(median)

TCRS: total kombinerad rinitpoang

4 ANCOVA

b, Hodges-Lehmann-estimat med 95% konfidensintervall (primar analys i PO01-studien)

¢: Modell med linjara blandade effekter (primar analys i TO-203-3-2-studien)

d. Relativ skillnad jamfort med placebo: placebo minus 12 SQ-HDM dividerat med placebo
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Allergisk astma:
Pediatrisk population i dldern 5-17 ar
Klinisk erfarenhet av behandling av allergisk astma med Acarizax hos barn <18 ar har inte faststallts.

Europeiska lakemedelsmyndigheten har beviljat undantag fran kravet att skicka in studieresultat for
Acarizax hos barn under 5 ar for respiratorisk husdammskvalsterallergi (behandling av allergisk rinit,
behandling av astma) (information om pediatrisk anvandning finns i avsnitt Dosering).

Aldre population
Acarizax ar inte indicerat till patienter >65 ar (se avsnitt Dosering). Det finns begransade sakerhets- och
tolerabilitetsdata for aldre patienter >65 ar.

Langtidsbehandling

Internationella behandlingsriktlinjer hanvisar till en behandlingstid pa 3 ar for allergenspecifik immunoterapi
for att uppna sjukdomsmodifierande effekt. Effektdata finns tillgangliga fér 18 manaders behandling med
Acarizax fran MITRA-studien. Langtidseffekt har inte studerats.

Farmakokinetik

Inga kliniska forsék har utférts avseende den farmakokinetiska profilen och metabolismen av Acarizax.
Effekten av allergenspecifik immunterapi férmedlas 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 specifik immunterapi, har studier visat att det inte sker ndgon passiv absorption av allergenet
genom munslemhinnan. Evidens pekar mot att allergener 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 Acarizax
absorberas till karlsystemet i ndgon stérre utstrackning efter sublingual administrering.

Prekliniska uppgifter
Gangse studier avseende allmantoxicitet och reproduktionseffekter i mus visade inte nagra sarskilda risker
fér manniska.

Innehall

Kvalitativ och kvantitativ sammansattning
Standardiserat allergenextrakt fran husdammskvalster Dermatophagoides pteronyssinus och
Dermatophagoides farinae 12 SQ-HDM* per frystorkad sublingual tablett

* [SQ-HDM ar dosenheten for Acarizax. SQ ar en metod fér standardisering av biologisk styrka,
allergeninnehall och allergenextraktets komplexitet. HDM ar en forkortning for house dust mite
(husdammeskvalster).]

Forteckning dver hjalpamnen
Gelatin (fran fisk)

Mannitol

Natriumhydroxid (for pH justering)

Blandbarhet
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Ej relevant

Miljopaverkan
Allergen, husdammskvalster Dermatophagoides farinae

Miljorisk: Anvandning av vacciner beddéms inte medféra nagon miljépaverkan.

Detaljerad miljéinformation

Enligt den europeiska lakemedelsmyndigheten EMA:s riktlinjer for miljériskbedémningar av
lakemedelssubstanser (EMA/CHMP/SWP/4447/00), ar vitaminer, elektrolyter, aminosyror, peptider, protein
er, kolhydrater, lipider, vacciner och vaxtbaserade lakemedel undantagna da de inte bedéms medfora
nagon betydande risk for miljon.

Allergen, husdammskvalster Dermatophagoides pteronyssinus

Miljorisk: Anvandning av vacciner bedéms inte medféra nagon miljopaverkan.

Detaljerad miljéinformation

Enligt den europeiska lakemedelsmyndigheten EMA:s riktlinjer for miljériskbeddémningar av
lakemedelssubstanser (EMA/CHMP/SWP/4447/00), ar vitaminer, elektrolyter, aminosyror, peptider, protein
er, kolhydrater, lipider, vacciner och véaxtbaserade ldkemedel undantagna da de inte bedéms medfora
nagon betydande risk for miljon.

Hallbarhet, forvaring och hantering

Hallbarhet
4 3r

Sarskilda forvaringsanvisningar
Inga sarskilda férvaringsanvisningar.

Sarskilda anvisningar fér destruktion
Ej anvant lakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.

Egenskaper hos ladkemedelsformen

Frystorkad sublingual tablett
Vit till benvit rund praglad frystorkad sublingual tablett

Férpackningsinformation

Frystorkad sublingual tablett 12 SQ-HDM Vit till benvit rund praglad frystorkad sublingual tablett, 12 mm
30 tablett(er) blister, 1049:09, F
90 tablett(er) blister, 2689:78, F
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