KISA URUN BIiLGIiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
GRAZAX 75.000 SQ-T oral liyofilizat
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIMI

Etkin madde:
Her bir oral liyofilizat 75.000 SQ-T Timothy (Phleum pratense) ¢im polenlerinin standardize
edilmis alerjen ekstrakt1 igerir.

[Tablet basina Standardize edilmis Kalite birimi ( SQ-T)]

Yardimci maddeler:
Mannitol 12.70 mg
Sodyum hidroksit kafi miktar

Yardime1 maddeler i¢in Boliim 6.1°¢e bakiniz.
3.  FARMASOTIK FORMU

Oral liyofilizat
Bir yiizii baskili, beyaz ya da beyaza yakin yuvarlak oral liyofilizat.

4. KLINIK OZELLIKLERI
4.1. Terapotik endikasyonlar

Cim polenine 6zgii IgE ve/veya pozitif deri prick testiyle tanis1 konulmus ve klinik olarak ilgili
semptomlar1 olan yetiskin ve cocuklarda (5 yas ve {istii) ¢im poleninin tetikledigi rinit ve
konjunktivit hastalik seyrini degistirici tedavisi.

Tedavi uygulanacak ¢ocuklar dikkatle se¢ilmelidir (Bkz. B6liim 4.2).

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig1 ve siiresi:
Yetigkinler ve ¢ocuklar (5 yas ve iistii) i¢in tavsiye edilen doz giinde bir oral liyofilizattir (75.000

SQ-T).



GRAZAX tedavisi sadece alerjik hastaliklarin ve alerjik reaksiyonlarin tedavisinde deneyimli
doktorlar tarafindan baslatilmalidir.

Uygulama sekli:

Olusabilecek yan etkiler ve alinmasi gereken tedbirler hakkinda hastaya bilgi verme olanagi
saglayacagindan, ilk oral liyofilizatin tibbi gozetim altinda (20-30 dakika) alinmasi
onerilmektedir.

Ik polen mevsiminde semptomlarda herhangi bir diizelme gdzlenmezse, tedaviye devam etme
endikasyonu bulunmamaktadir.

GRAZAX ile tedaviye 3 yil siiresince devam edilmesi onerilir. Yetiskinler i¢in 3 yillik tedavi ve
yillik izleme verileri mevcuttur.

Ilk ¢im poleni mevsiminde elde edilecek klinik etkinin ortaya cikmasi, tedaviye ¢im poleni
mevsimi baslangicindan en az 4 ay once baslanirsa, beklenir. Eger tedavi, mevsimden 2-3 ay
once baslatilirsa kismi etkinlik saglanabilir.

GRAZAX bir oral liyofilizattir. Oral liyofilizat kuru parmaklarla blister birimlerinden alinmalidir
ve dil altinda dagilacag: yere konulmalidir.

Yaklasik bir dakika siiresince yutulmamalidir. Bunu takip eden bes dakika siiresince yiyecek ve
igecek alinmamalidir.

Oral liyofilizat, blister agildiktan sonra hemen alinmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi:

Uriiniin etkin bilesenlerinin (polipeptidler, proteinler) dolasim sistemine absorbe olduguna dair
bir kanit bulunmamaktadir. Lokal dokularda ve gastrointestinal sistemde daha kiigiik
polipeptidlere ve aminoasidlere metabolize oldugundan, {iriiniin kullaniminin bobrek veya
karaciger fonksiyonlar1 degisikliklerinden etkilenmesi beklenmemektedir.

Pediyatrik popiilasyon:
5 vyasindan kiiciik c¢ocuklarda GRAZAX ile immiinoterapi Tlzerine klinik deneyim
bulunmamaktadir.



Cocuklar1 tedavi edecek doktorlar ¢ocuklardaki alerjik hastaliklarin tedavisinde deneyimli

olmalidir ve bu yas grubundaki hastalar beklenen etkinlik seviyesine goére dikkatle secilmelidir
(Bkz. Boliim 5.1).

Cocuklarda GRAZAX ile tedavi iizerine bir ¢im poleni mevsimi diginda veri yoktur.

Geriyatrik popiilasyon:
Yaghlarda (65 yas ya da iisti) GRAZAX ile immiinoterapi {lizerine klinik deneyim
bulunmamaktadir.

4.3.Kontrendikasyonlar

e FEtkin madde veya yardimci maddelerin herhangi birine karsi asir1 duyarhilikta (yardimci

maddelerin tam listesi i¢in Boliim 6.1°e bakiniz),

e Bagisiklik sistemini etkileyen malignite ya da otoimmiin hastaliklar, immun kompleks
hastaliklar veya immun yetmezlik hastaliklar1 gibi sistemik bozukluklarda,

e Siddetli oral mikozis veya iilserasyonlarin eslik ettigi oral liken planus gibi siddetli
semptomlar ile seyreden agiz boslugundaki enflamatuvar durumlarda,

e Kontrolsiiz veya siddetli asttm1 olan hastalar (yetigkinlerde: yeterli farmakolojik tedavi
altinda beklenen FEV, degeri < %70, ¢cocuklarda: yeterli farmakolojik tedavi altinda
beklenen FEV, degeri < %80 ) GRAZAX immiinoterapisi ile tedavi edilmemelidir.

4.4. Ozel kullamim uyarilar ve 6nlemleri

Dis cekilmesi dahil oral cerrahi miidahale durumunda ve c¢ocuklarda siit disi dokiilmesinde
GRAZAX ile tedavi oral kavitenin iyilesmesi i¢in 7 giin siireyle durdurulmalidir.

Astimi olan ve beraberinde akut {ist solunum yolu enfeksiyonu geciren ¢ocuklarda, enfeksiyon
gecinceye kadar, GRAZAX tedavisi gegici olarak kesilmelidir.

GRAZAX tedavisinde hasta alerjik semptomlara neden olan alerjenlere maruz kalmaktadir.
Dolayisiyla, tedavi siiresince birincil hafif ya da orta siddette lokal alerjik reaksiyonlar beklenir.
Eger hastada tedavi sebebiyle dnemli lokal advers reaksiyonlar meydana gelirse anti alerjik
tedavi (0rnegin, antihistaminikler) diistiniilmelidir.

Pazara verildikten sonra elde edilen deneyime gore, siddetli sistemik alerjik reaksiyonlar ¢ok
nadir olarak rapor edilmistir ve bu bakimdan tedavinin basinda tibbi kontrol 6nemli bir tedbirdir.

Sistemik semptomlar, ates basmasi, avug iclerinde ve ayak tabaninda ve viicudun diger
bolgelerinde yogun kasinti (lirtiker gibi) seklinde ortaya ¢ikabilir. Ayrica, sicaklik hissi, genel
rahatsizlik ve ajitasyon/anksiyete durumlar1 da ortaya cikabilir. Siddetli sistemik reaksiyonlar,
anjiyoddem, yutma gii¢liigli, solunum giigliigli, ses degisiklikleri, hipotansiyon ya da bogazda
doluluk hissi olmasi durumunda derhal bir doktora bagvurulmalidir. Béyle durumlarda tedavi



tamamen kesilmeli veya doktor tarafindan aksi tavsiye edilinceye kadar devam edilmemelidir.
Tedavi alan astim hastalari, astimin kotiilestigine dair semptomlar ve belirtilerle karsilagsmalari
halinde, tedaviyi kesmelidir ve tedavinin devamini degerlendirmek amaciyla derhal doktora
basvurmalidir.

Onceden siibkiitandz uygulanan ¢im poleni immiinoterapisine kars1 sistemik bir reaksiyon
gostermis hastalarda, GRAZAX kullannmiyla siddetli bir reaksiyon olusma riski artabilir.
GRAZAX tedavisine baglama karar1 dikkatle degerlendirilmeli ve olusabilecek reaksiyonlarin
tedavisi saglanabilmelidir.

Siddetli sistemik alerjik reaksiyonlar adrenalin ile tedavi edilebilir. Trisiklik antidepresanlar
ve/veya monoamin oksidaz inhibitorleri (MAOIs) ile tedavi goren hastalarda, adrenalin
kullanimi, adrenalin’in olas1 dliimciil sonuclar dogurabilecek etkilerini artirabilir; bu durum
spesifik immiinoterapi baglamadan 6nce gbz oniine alinmalidir.

GRAZAX tedavisi ve es zamanl as1 uygulamasi ile ilgili klinik deneyim bulunmamaktadir.
Hastanin genel tibbi durumu degerlendirildikten sonra GRAZAX tedavisi kesilmeden as1
uygulanabilir.

GRAZAX baliktan elde edilmis jelatin igerir. Mevcut veriler siddetli balik alerjisi olan
hastalardaki alerjik reaksiyonlarda bir artma riski gostermemistir. Bununla birlikte, bu gibi
hastalarda GRAZAX tedavisi baslatildiginda bu durumun biliniyor olmasi dnerilmektedir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Semptomatik anti-alerjik ilaglarla (6rnegin, antihistaminikler, kortikosteroidler ve/veya mast
hiicre stabilizatorleri) es zamanli tedavi hastanin immiinoterapiye olan tolerans diizeyini
artirabilir.

GRAZAX tedavisi siiresince diger alerjenlerle es zamanli tedavinin muhtemel riskleri ile ilgili
veri mevcut degildir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel Tavsiye
Gebelik Kategorisi: B

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon):
Etkin maddenin absorbe edildigi ve dolasim sistemine katildigina dair kanit olmadigindan,
kontraseptifler ile etkilesim potansiyeli beklenmemektedir.

Gebelik donemi

GRAZAX’1in gebe kadinlarda kullanimina yonelik klinik veri yoktur. Hayvanlar iizerinde
yapilan ¢aligmalar fetiis lizerinde bir risk artigina isaret etmemektedir. GRAZAX tedavisi gebelik
stiresince baslatilmamalidir. Eger tedavi sirasinda gebelik meydana gelirse, tedavi hastanin genel



durumu (akciger fonksiyonu dahil) ve GRAZAX’in oOnceki uygulamalarina karsi hastanin
reaksiyonu degerlendirildikten sonra devam edebilir. Onceden astinu olan hastalarda gebelik
boyunca yakin takip onerilmektedir.

Laktasyon donemi
Emziren kadinlarda GRAZAX kullanimi hakkinda klinik veri mevcut degildir. Anne siitii ile
beslenen bebeklerde olumsuz bir etki beklenmemektedir.

Ureme yetenegi / Fertilite
Etkin maddelerin absorbe edildigi ve dolagim sistemine katildigina dair klinik data yoktur.

Fertilite iizerine GRAZAX kullanimi1 hakkinda klinik veri mevcut degildir.

4.7. Arac ve makine kullamimui iizerindeki etkiler
GRAZAX ile tedavinin ara¢ ve makine kullanimi iizerine hi¢ etkisi yoktur ya da ihmal edilecek
kadar az bir etkisi vardir.

4.8.Istenmeyen etkiler
Giivenlik profilinin ozeti

Yetigskin ve cocuk hastalarda GRAZAX tedavisinin arastirildigl ¢alismalarda, GRAZAX alan
hastalarin %56’sinda tedavinin ilk 3 ay1 boyunca yan etki bildirilmistir. Yan etki bildiren
hastalarin sayis1 daha sonraki tedavi boyunca belirgin dl¢lide azalmstir.

GRAZAX ile tedavi edilen yetiskin ve ¢ocuk hastalarda, ¢cok yaygin olarak bildirilen advers
reaksiyonlar agizda genellikle hafif ya da orta siddetli lokal alerjik reaksiyonlardir. Hastalarin
cogunda bu reaksiyonlar tedavinin basinda baslamis, her bir GRAZAX alimmi takip eden
dakikalar ila saatler icinde devam etmis ve 1 ila 7 giin i¢inde kendiliginden hafifleme egiliminde
olmustur.

Advers reaksiyonlarin tablolastirilmis listesi

Asagidaki istenmeyen etkiler tablosu, ¢im poleninin tetikledigi hafif ve orta dereceli astimi olan
hastalar dahil mevsimsel ¢im poleninin indiikledigi rinokonjunktiviti olan yetiskin ve c¢ocuk
hastalarda, GRAZAX’in arastirildigi kontrollii klinik deneylerden elde edilen verilere
dayanmaktadir.

[laca bagli istenmeyen reaksiyonlar asagidaki siniflandirma kullamlarak sikliklarma gore gruplara
ayrilmistir: Cok yaygin (=1/10), Yaygm (=1/100, <1/10), Yaygin olmayan (=1/1,000, <1/100),
Seyrek (=1/10000, <1/1000), Cok seyrek (<1/10000), Bilinmiyor (siklig1 tahmin edilemiyor)



Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar:

Cok yaygin: Nazofarenjit

Yaygin: Faranjit, rinit, {ist solunum yolu enfeksiyonu
Yaygin olmayan: Larenjit

Kan ve lenf sistemi hastahklar::
Yaygin olmayan: Lenfodenopati

Bagisikhik sistemi hastaliklar::
Yaygin olmayan: Sistemik alerjik reaksiyon

Sinir sistemi hastahklari:
Yaygin: Bas agrisi, parestezi
Yaygin olmayan: Sersemlik, disguzi (tat almada bozukluk)

Goz hastaliklar:

Yaygin: G6z kasintisi, konjunktivit

Yaygin olmayan: Konjonktival hiperemi, konjunktival tahris, sulanmada artis, gozde sislik
g0z kapag1 6demi

Kardiyak hastahklari:
Yaygin olmayan: Palpitasyonlar

Kulak ve i¢ kulak hastalhiklar::
Yaygin: Kulak kagintisi
Yaygin olmayan: Kulak rahatsizligi, kulak agrisi

Solunum, gogiis ve mediasten hastaliklari:

Cok yaygin: Bogazda tahris

Yaygin: Hapsirma, astim, Oksiirilk, bogazda kuruma, dispne, burun rahatsizligi, burun
konjesyonu, farenks 6demi, burun akintisi, allerjik rinit

Yaygin olmayan: Ses kisikligi, bogazda darlik, farenks eritramasi, farenjiyal hipoestezi,
bademcik hipertrofisi, hirilti, orofarenjiyal sislik

Seyrek: Bronkospazm

Gastrointestinal hastaliklar:

Cok yaygin: Oral kagint1

Yaygin: Agizda 6dem, dudak sigmesi, oral rahatsizlik, agizda uyusma, stomatit, dilde sisme,
yutma gli¢liigii, karin agrisi, ishal, hazimsizlik, bulanti, kusma

Yaygin olmayan: Agiz mukozasinda eritrem, orofarenkste rahatsizlik, damakta 6dem, agiz
kurulugu, dudakta kabarcik olusmasi, kilitis, oral agri, oral bozukluk odinofaji, tiikiiriik bezi
biliylimesi, asir tiikiiriik bezi salgisi, dis eti sisligi, dis eti agrisi, aftdz stomatit, agiz tilseri dilde



sislik, dil bozuklugu, dilde iltihaplanma, yanana agiz sendromu, gastrit, gastrodzofageal reflii,
karin agris1, istahsizlik

Deri ve deri alti doku hastahiklar::
Yaygin: Kasinty, tirtiker, egzama, dokiintii
Yaygin olmayan: Yiiz sigsmesi gibi anjiyoddem, eritrem, yiizde kizariklik

Genel bozukluklar ve uygulama boélgesine iliskin hastahklar:
Yaygin: Halsizlik, gogiiste rahatsizlik, ates
Yaygin olmayan: Gogiis agrisi, sicaklik hissi, kiriklik keyifsizlik, yabancit madde hissi

Eger hasta tedavi sebebiyle onemli advers etkiler yasarsa, anti-alerjik tedavi diisiiniilmelidir.
Pazara verildikten sonra elde edilen deneyime gore, siddetli sistemik alerjik reaksiyonlar ¢ok
nadir olarak rapor edilmistir ve bu bakimdan tedavinin basinda tibbi kontrol 6nemli bir tedbirdir
Bkz. Bolim 4.2 ve 4.4.

Siddetli sistemik reaksiyonlar, anjiyoddem, yutma giicliigii, solunum giicliigii, ses degisiklikleri,
hipotansiyon ya da bogazda doluluk hissi durumunda derhal doktora bagvurulmalidir. Bu gibi
durumlarda tedavi ya kalic1 olarak kesilmeli ya da doktor tarafindan aksi tavsiye edilinceye kadar
devam edilmemelidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Pediyatrik popiilasyon:

GRAZAX ile tedavi edilen ¢ocuklar ve adelosanlarda biitiin olarak yan etki profili yetiskinlerde
gozlenen ile benzerdir. Ciddi olmayan sistemik allerjik reaksiyon, konjunktival tahris, farenks
eritemi, dudakta sisme, tiikiiriik bezi biiyimesi, eritem, kulak agris1 ve goglis agris1 pediyatrik
popiilasyonda yukaridaki listeden daha siklikla rapor edilmistir (yaygin). Olaylar agirlikli olarak
hafiften orta siddetliye dogrudur.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi:

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ila¢ advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylik Onem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine olanak
saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektir (www.titck.gov.tr; e-posta:
tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; fax: 0312 218 35 99)


http://www.titck.gov.tr/

4.9. Doz asim ve tedavisi

Faz I calismalarinda ¢im polen alerjisi olan yetigskin hastalar 1.000.000 SQ-T’ye kadar doza
maruz kalmislardir. Onerilen giinliik 75,000 SQ-T dozun iistiinde doza maruz kalan ¢ocuklar icin
veri yoktur.

Giinliik tavsiye edilen dozdan daha yiiksek doz alinmissa, sistemik reaksiyon riski veya siddetli
lokal reaksiyonlar dahil yan etkilerin riski artabilir. Anjiyoddem, yutma giicliigli, solunum
glcliigii, ses degisiklikleri ya da bogazda doluluk hissi gibi siddetli sistemik reaksiyonlar
olusursa, derhal tibbi degerlendirme gerekir. Bu reaksiyonlar uygun semptomatik ilaclarla tedavi

edilmelidir.

Bu tiir durumlarda tedavi kalici olarak kesilmeli ya da doktor tarafindan aksi tavsiye edilmedigi
stirece devam edilmemelidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER

5.1. Farmakodinamik o6zellikler
Farmakoterapotik grup: Alerjen ekstraktlari, ¢cim poleni.
ATC kodu: VO1AAO02.

Etki mekanizmasi

Alerjen iriinlerine 6zgiin immiinoterapi, alerjik kisilere tekrarlayan dozlarda alerjen uygulanarak
immiinomodiilatér mekanizmalarin etkinlestirilmesini ve daha sonraki allerjen maruziyetinde
semptomlarda siirekli olarak azalmayi saglar; ila¢g kullanma gereksinimini azaltarak yasam
kalitesini ytikseltir.

Yetigskinlerde GRAZAX ile 3 y1l devam eden giinliik bir tedavi, tedavi tamamlandiktan sonraki
stirekli etki ile gosterildigi gibi, hastaligin seyrinin degismesiyle sonuglanmstir (etki, 1 ve 2 yil
takip siliresinin sonrasinda kanitlanmistir). Etkinin biiyiikliigl, 2. sezondaki pik ve 3. sezondan 5.
sezona kadar kademeli bir azalmaya yonelik olas1 bir egilim ile 5 sezon boyunca degismistir.
Tedavi etkinliginde meydana gelen degisiklik, ¢im polenine maruz kalma degisimini takip
etmistir (1 ek tedavi sezonu + 2 tedavisiz takip sezonu - asagidaki tabloya bakiniz.). Bununla
birlikte, 3. ve 5. sezonlar arasinda goriilen tedavi etkinliginin kademeli olarak azalmasina yonelik
olast egilimin tek agiklamasi ¢im polenlerine maruziyetin artmasi ise, tedavi etkinligi tespit
edilememektedir.

GRAZAX ¢im poleninin sebep oldugu rinit ve rinokonjunktivitin hastalik seyrini degistirici
tedavisi i¢in kullanilir.

Bagisiklik sistemi farmakodinamik etkinin hedefidir. Amac hastanin tedavi edildigi alerjene karsi
bir immiin cevaba yol agmaktir. Spesifik immiinoterapinin klinik etkileriyle ilgili tam ve kesin
etki mekanizmasi biitliinliyle anlagilmamis ve belgelenmemistir. GRAZAX ile tedavinin ¢ime



kars1 sistemik kompetitif antikor cevabini indiikledigi ve spesifik IgGs artisini, tedavinin 3 yili
boyunca tetikledigi goriilmiistir. Grazax kullanilmayan 2 yilhik tedavi sonrasinda spesifik
IgG, teki artig hala devam etmekteydi. Bu verilerin klinik anlamlilig1 kanitlanmamustir.

Yetiskinlerde klinik etkinlik

Bir plasebo kontrollii, ¢ift kdr, randomize ¢ok uluslu calismada, giinde bir GRAZAX 1n etkinligi
rinokonjunktivite yol agan ¢im polen alerjisi olan 634 yetiskin hastada degerlendirilmistir.
Hastalarin % 72’sinde ¢im poleni disinda bir ya da daha fazla alerjene kars1 deri prick testi pozitif
bulunmustur. Etkinlik, bir ¢im polen mevsimi siiresince ortalama gilinliik rinokonjunktivit
semptomuna ve tedavi skoruna dayandirilmistir. Tedavi ilk ¢im poleni mevsiminin beklenen
baslama tarihinden en az 16 hafta 6nce baglatilmistir ve biitlin y1l boyunca devam etmistir.

Cim polen mevsiminde, ¢im poleni disinda bagka alerjenlerden kaynakli anlamli alerjik
semptomlar1 olan hastalarda GRAZAX 1n etkinligi ve giivenliligi kanitlanmamustir.

3 y1l devam eden giinlik GRAZAX tedavisi (1-3 yil) ve 2 yillik takip (4.-5. y1l) sonrasindaki
sonuglar asagida verilmistir:



Birincil etkinlik sonlanim noktalari (1-5 y1l)

Tedavi Tedavi Tedavi Takip Takip
L.yl 2.y1l 3yl 4.y1l 5.yl

Analize dahil edilmis deneklerin
sayis1®

Grazax 282 172 160 142 137

Plasebo 286 144 127 115 104
Rinokonjunktivit semptom skoru®
Grazax: Ortalama (Medyan) 2,85 (2.6) 2.40 (1.94) 2.56 (2.04) 2.68 (2.27) 2.56(2.18)
Plasebo: Ortalama (Medyan) 4.14 (3.8) 3.76 (3.45) 3.59 (3.23) 3.63 (3.27) 3.40(3.15)
Ortalamalardaki fark
Mutlak 1.29 1.36 1.04 0.95 0.84
[CI o05] [0.90;1.68] [0.86; 186] [0.52;1.56] [0.40;1.50] [0.28; 1.41]
Rolatif plasebo (%) %31 %36 %29 %26 %25
[C1 o405] [%22; %41] | [%23; %49] | [%14; %43] [%11; %41] [%9;%37]
p-degeri ANOVA <0.0001 <0.0001 0.0001 0.0007 0.0037
Ortalamalardaki fark
Mutlak 1.2 1.51 1.19 1.00 0.97
Rolatif plasebo (%) %32 %44 %37 %31 %31
Rinokonjunktivit tedavi skoru®
Grazax: Ortalama (Medyan) 1,65 (1.0) 1.74 (0.46) 1.82(0.82) 2.32(1.23) 2.42 (1.62)
Plasebo:Ortalama (Medyan) 2.68 (2.2) 3.19 (1.71) 3.04 (2.07) 3.25(2.58) 3.04 (2.06)
Ortalamalardaki fark
Mutlak 1.03 1.45 1.22 0.93 0.62
[CI o05] [0.63;1.44] [0.75;2.16] [0.52;1.92] [0.14; 1.72] [-0.15;1.38]
Rolatif plasebo (%) %39 %46 %40 %29 %20
[CI o05] [%24; %54] | [%24; %68] | [%17; %63] [%4; 9%53] [%-8; %40]
p-degeri ANOVA <0.0001 <0.0001 0.0007 0.0215 0.1136
Ortalamalardaki fark
Mutlak 1.2 1.25 1.25 1.35 0.44
Rolatif plasebo (%) %55 %73 %060 %352 %21

A Calisma, baslangigta 1- yillik arastirma olarak planlanmustir. Orijinal 634 denekten 546’s1 ilk yili tamamlamustir.
Arastirma 2 yil daha tedavi ve 2 yillik takip siiresi olarak uzatilmistir. Uzatma iginde dahil olan 351 denek kayit i¢in
secilmis (merkezlerin kapanmasi sebebiyle 74’iiniin kaydi yapilmamistir) ve bunlar orijinal 634 denekin bir temsilci alt
grubu olmustur. Analizlerdeki deneklerin sayisi ¢im poleni mevsimi siiresince giinliik verileri saglayan biitiin deneklerdir.
¥ Semptom skoru Cim polen mevsimi igin her bir denegin ortalama giinliik rinokonjunktivit semptom puani. Burun
akmasi, burun tikanikligi, hapsirma, burun kasintisi, gézde kum hissi/kirmizi goz /gézde kasinti ve géz sulanmasi gibi
rinokonjunktivit semptomlari. Rinokonjunktivit semptom puani araligt 0-18’dir, iist deger bahsi gegen kategorilerde
uzamis ¢ok siddetli semptomlari igerir. Caligmadaki tiim kayitlarin %951 9 ya da daha azidir.

Tedavi skoru: Cim polen mevsimi i¢in her bir denegin ortalama giinliik rinokonjunktivit tedavi skoru. Kullanilan ilaglar
loratadin (tablet basmna 6 puan), olopatadin gdz damlas: (her damla 1.5 puan) (sadece 2-5. yil), budesonid burun spreyi
(fislama bagina 1 puan) ve prednison 5 mg’di (tablet basina 1.6 puan). Rinokonjunktivit tedavi puant araligi 0-36’dur, st
deger bahsi gegen maddelerin yiiksek dozlari igin uzamis ihtiyact icerir. Calismadaki tiim kayitlarm %95°1 11 ya da daha
azidir.
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Ikincil ~ etkinlik ~ sonlamim | Grazax Plasebo Mutlak fark Rolatif p-degeri
noktalary (1-5. yil) Ortalama | Ortalama Ortalama Fark* (%) ANOVA
(Medyan) | (Medyan) [C1 o05] [C1 o405]
1. tedavi yili
Deneklerin sayisi * 282 286
Yasam kalitesi puani® 1.03 1.40 0.37 %26 <0.0001
(0.9) (1.4 [0.23;0.50] [%.16;%.36]
Global degerlendirme® %82 %55 %27 %49 <0.0001
[%20;%34] [%36; %63]
“Iyi” olunan giinler” %45 %33 %12 %38 <0.0001
(%40) (%22) [9%8;%17] [%23; %53]
%50’den fazla “iyi giinii | %40 %24 %16 %66 <0.0001
olan”” hastalarmn yiizdesi [%8;%24] [%34; %98]
2. tedavi yili
Deneklerin sayisi * 172 144
Yasam kalitesi puani® 0.85 1.26 0.41 %33 <0.0001
(0.63) (1.05) [0.23;0.59] [9%18;%49]
“Iyi” olunan giinler” %49.6 %33.4 %16.2 %48 <0.0001
(%A47.5) (%26.5) [99.4;%22.9]  [%28; %69]
%50’den fazla “iyi ginii | %47.1 %28.5 %18.6 %65 0.0008
olan”P hastalarin yiizdesi [7.5;29.7] [%26; %104
Semptomsuz  ve ilagsiz | %45.8 %31.7 %14.2 %45 <0.0001
giinler” (%42.6) (%24.1) [96.0; %20.5]  [%19; %65]
3.tedavi yih
Deneklerin sayis1 * 160 127
Yasam kalitesi puani® 0.78 1.01 0.23 %23 0.0058
(0.60) (0.92) [0.07;0.40] [%7;%40]
“Iyi” olunan giinler” %43.0 %30.4 %12.6 %41 0.0004
(%41.0) | (%22.0) [%5.6; %19.7] [%18; %65]
%50’den fazla “iyi giinii | %43 %24 %19 %79 0.0011"
olan”® hastalarin yiizdesi™" (fark orani
2.4[1.4;4.0]))
Semptomsuz ~ ve ilagsiz | %34.1 %24.1 %10.0 %41.7 0.0035
giinler” (%26.6) | (%14.8) [%3.3; %16.7] [%14; %69]
4.takip yih
Deneklerin sayis1 * 142 115
Yasam kalitesi puani® 0.82 1.07 0.25 %23 0.0041
(0.64) (0.97) [0.08;0.41] [%7;%38]
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“Iyi” olunan giinler” %50.0 %38.1 %11.9 %31 0.0020
(%51.9) | (%31.6) [%4.4; %19.4] [%12; %50]
%50’den fazla “iyi gilinl | %53.1 %34.0 %19.1 %56 0.0031"
olan”® hastalarin yiizdesi’® (fark oran1
2.2[1.3; 3.7])
Semptomsuz ~ ve  ilagsiz | %35.2 %27.6 %7.6 %27 0.0384
giinler” (%25.7) | (%17.2) [%0.41- %14.8] | [%]; %54]
S.takip yih
Deneklerin sayisi * 137 104
Yasam kalitesi puani® 0.69 0.85 0.16 %19 0.0587
p

. (0.56) (0.85) [-0.01;0.33] [%.-2;%.38]

“Iyi” olunan giinler” % 49.7 | %40.0 %9.74 %24 0.0203
(%51.1) | (%32.9) [%1.5;%17.9] [%3; %52]
%50’den fazla “iyi giini | %49.5 %35.0 %14.5 %41 0.0280
olan”® hastalarn yiizdesi (k oran1 1.8
[1.1;3.1]

Semptomsuz ~ ve  ilagsiz | %35.5 %28.0 %S5.5 %20 0.1737
giinler” (%25.9) | (%18.2) [%-2.4- %13.4] [%-8; %57]
* Rolatif fark= Mutlak fark/plasebo;k orant mikemmel kontrolii saglamak i¢indir; p degeri k orani igindir.

# Fark orani igin p-degeri

A Calisma, baslangigta 1- yillhik arastirma olarak planlanmustir. Orijinal 634 denekten 546’s1 ilk yili tamamlamuistir.
Aragtirma 2 yil daha tedavi ve 2 yillik takip siiresi olarak uzatilmistir. Uzatma i¢inde dahil olan 351 denek kayit i¢in
secilmis (merkezlerin kapanmasi sebebiyle 74’iiniin kayd: yapilmamigtir) ve bunlar orijinal 634 denekin bir temsilci alt
grubu olmustur. Analizlerdeki deneklerin sayist ¢im poleni mevsimi siiresince giinliik verileri saglayan biitiin deneklerdir.
% Yasam kalitesi, domain aktivite limitindeki 28 maddenin, uyku problemleri, burun semptomlari, géz semptomlar,
burun/g6z dis1 semptomlari, pratik promlemler ve duygusal fonksiyon dahil Rinokonjunktivit Yasam Kalitesi Anketiyle
degerlendirilmistir. Yiiksek puan daha koétii bir yasam kalitesini yansitmaktadir. Rinokonjunktivit Yagam Kalitesi Anketi
skor araligt 0-6’dir, iist deger bahsi gegen kategorilerde uzamis ¢ok siddetli etkileri igerir. Calismadaki tim kayitlarin
%951 4 ya da daha azidur.

€ Global degerlendirme: Daha 6nceki mevsimlere kiyasla tedavi mevsiminde rinokonjuktivit semptomlardaki diizelme
gbzlenen deneklerin yiizdesi

P “fyi”olunan giinler: Deneklerin hicbir kurtarma ilac1 kullanmadigi ve semptom puanlarinin 2’den daha fazla olmadig
giinlerin yiizdesi.

¥ Ugiincii y1l ve 2 takip yili igin, sozii gegen ¢im poleni mevsimi siiresince %50 den fazla “iyi giinii olan” larin fark oran
yoluyla analiz edilmistir.

¥ Semptom ve ilagsiz giinler: Deneklerin higbir ilag kullanmadigi ve semptomlarimin olmadigs giinlerin yiizdesi

Puanlanan her bir rinokonjuktivit semptomu igin istatistiksel olarak anlamli etki gosterilmistir
(burun akintisi, burun tikanikligi, hapsirma, burun kasintisi, gézde kum hissi/kirmizi gz /gézde kasinti ve
g0z sulanmast).

Tedavi Oncesi kisa bir arastirmada, semptom ve tedavi skorlarinda daha diisiik bir azalma
bulunurken; ¢im polen mevsiminden yaklasik 2 ay once baslatilan ve ¢im polen mevsimi
stiresince devam edilen GRAZAX tedavisi, semptom puaninda % 16’lik (p=0,071) bir azalma ve
tedavi skorunda %28’lik (p=0,047) bir azalma ile sonuglanmistir (tam analiz seti).
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Cocuklarda klinik etkinlik

GRAZAX’1n etkinligi, ¢im poleninin tetikledigi astimli veya astimsiz rinokonjuktiviti olan

cocuklarda (5-16 yas) randomize, cift-kor, plasebo kontrollii bir ¢alisma ile arastirilmistir.

Hastalar tedaviye ¢im poleni mevsiminden once baslamis ve tiim mevsim siiresince devam
etmistir. Cocuklarda rinokonjuktivit igin GRAZAX’1n klinik etkinlik verileri asagidadir:

Cocuklarda klinik etkinlik

Mutlak fark Rolatif Fark*
GRAZAX | Plasebo [Cl o405] (%) p-degeri
[C1 o405]
Tium analiz setlerine katilan | 117 121
deneklerin sayisi
Birincil sonlanim noktalart
Rinokonjuktivit semptom | 2.18 2.80 0.62 %22 0.0215
skoru® [0.10;1.15] [%4;%38]
Rinokonjuktivit tedavi | 0.78 1.19 0.41 %34 0.0156
skoru®
Anahtar ikincil sonlanim noktalar
Rinokonjuktivit ~ semptom | 2.84 391 1.07 %27 0.0059
skoru® , Pik ¢im poleni [0.32;1.81] [%9;%43]
mevsimi
Rinokonjuktivit tedavi | 0.87 2.40 1.53 %64 0.0013
skoru® |, Pik ¢im poleni
mevsimi
“Iyi” olunan giinler" %52 %42 %9 %22 0.0225
[%1; %17] [%3; %45]

A Semptom skoru:Cim polen mevsimi igin her bir denegin ortalama giinliik rinokonjunktivit semptom puani. Burun akmasi,
burun tikanikligi, hapsirma, burun kasintisi, gézde kum hissi/kirmizi géz /gbzde kasinti ve goz sulanmasi gibi
rinokonjunktivit semptomlari. Parametrik analiz (kare-kdk transforme veriler), geri dondiiriilmiis rolatif farki, ayarlanmig

ortalama sonuglar

® Tedavi skoru: Cim polen mevsimi igin her bir denegin medyan giinliik rinokonjunktivit tedavi skoru. Kullanilan ilaglar
loratadin tabletler, levocabastin géz damlasi, budesonid burun spreyi, prednisolon tabletlerdir. Non-parametrik analiz,

medyanlarin rélatif fark

€ “Iyi” olunan giinler: Deneklerin hicbir kurtarma ilact kullanmadigi ve semptom puanlarmin 2’den daha fazla olmadig
giinlerin ylizdesi. Parametrik analiz (transfer edilmemis veriler), ayarlanmis ortalama rolatif farki

*Rolatif fark = Mutlak fark / Plasebo
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5.2. FarmakoKkinetik ozellikler

Genel ozellikler

Emilim:

GRAZAX icindeki alerjenlerin esas kismi, gastrointestinal sistem liimeni ve dokularda
aminoasitlere ve kii¢lik polipeptidlere ayrilmasi beklenen polipeptid ve proteinlerdir. GRAZAX
icindeki alerjenlerin vaskiiler sistem igerisine anlamli diizeyde absorbe olmasi beklenmemektedir.

GRAZAX igindeki alerjenlerin vaskiiler sisteme anlamli diizeyde absorbe olmasi
beklenmediginden, GRAZAX"'m farmakokinetik profilini ve metabolizmasini arastirmak {izere
hayvanlar {izerinde hi¢bir farmakokinetik caligma ya da klinik ¢aligma yiiriitilmemistir.

Dagilim:
Gecerli degildir. Bkz. Emilim

Bivyotransformasyon:
Gecerli degildir. Bkz. Emilim

Eliminasyon:
Gecerli degildir. Bkz. Emilim

Dogrusallik:
Sadece tek doz mevcut oldugundan gegerli degildir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Genel toksisite ve farelerde ilireme toksisite alanindaki konvensiyonel ¢aligmalar insanlar i¢in
herhangi bir 6zel tehlike ortaya koymamistir. Kopekler iizerindeki toksikolojik ¢aligmalarda 52
haftalik giinlik dozlama erkeklerde vaskiilit / perivaskiilit ile iliskilendirilmistir fakat kadinlarda
iliskilendirilmemistir. Insanlarda vaskiilit/perivaskiilit gelisme riski beklenmemektedir.

6. FARMASOTIK OZELLIiKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi
Balik jelatini

Mannitol (12.70 mg)

Sodyum hidroksit

6.2. Gegcimsizlikler
Gegerli degildir.

6.3. Raf omrii
48 ay
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6.4. Saklamaya yonelik ozel tedbirler
Bu tibbi {irlinlin herhangi bir 6zel saklama talimat1 yoktur.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Dis karton kutuda, ¢ikarilabilir aliiminyum folyolu alliminyum blister kartlar. Her bir blister kart
10 oral liyofilizat igerir.

Ambalaj biiyiikliikleri: 30 (3x10) oral liyofilizat ve 100 (10x10) oral liyofilizat.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller, “Tibbi atiklarin kontrolii yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj atiklarinin kontrolii yonetmeliklerine uygun olarak imha edilmelidir.

7.  RUHSAT SAHIBI
ALK Tlag ve Alerji Uriinleri Ticaret Anonim Sirketi
Sahrayicedid Mahallesi Halk Sokak, No:42/A Kadikdy-Istanbul

8. RUHSAT NUMARASI
2014/800

9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARiHi
Ruhsat tarihi: 06.11.2014

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIHI

06.11.2014
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