SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV PRIPRAVKU

ORALAIR 100 IR & 300 IR, sublingvalni tablety

Uvodni l1écba

ORALAIR 300 IR, sublingvalni tablety

Udrzovaci 1écba

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZEN]{

Graminis pollinis extraktum: srha lalo¢nata (Dactylis glomerata L.), tomka vonna (Anthoxanthum
odoratum L.), jilek vytrvaly (Lolium perenne L.), lipnice lucni (Poa pratensis L.) a bojinek lu¢ni
(Phleum pratense L.)...100 IR* nebo 300 IR* v jedné sublingvalni tablet¢.

* IR (Index reaktivity) : Jednotka IR byla definovana jako mira alergenni u¢innosti extraktu alergenti.
Extrakt alergenii obsahuje 100 IR/ml, jestlize pfi koznim ,prick™ testu s pouzitim lancety
Stallerpoint” vznikne pupen o praméru 7 mm u 30 pacientii senzibilizovanych viéi tomuto alergenu
(geometricky primér). Kozni reaktivita téchto pacientll se soucasné prokazuje pozitivni odpoveédi pii
koznim ,,prick® testu bud’ jako reaktivita na 9% kodein-fosfat nebo na histamin 10 mg/ml. Jednotka
IR pouzivana spolecnosti Stallergenes neni srovnatelnd s jednotkami pouZivanymi jinymi vyrobci
alergen.

Pomocna latka: monohydat laktosy.

Jedna sublingvalni tableta 100 IR obsahuje 83,1 - 83,6 mg monohydratu laktosy.
Jedna sublingvalni tableta 300 IR obsahuje 81,8 - 83,1 mg monohydratu laktosy.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Sublingvalni tableta.

Tablety 100 IR jsou jemné teckované, bilé az bézové, s vyrazenym ¢islem “100” na obou stranach.
Tablety 300 IR jsou jemn¢ teCkovang, bilé az bézové, s vyrazenym Cislem “300” na obou stranach.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1. Terapeutické indikace

Lécba alergické rinitidy zplsobené pyly trav s konjunktivitidou nebo bez konjunktivitidy u dospé€lych,

dospivajicich a déti (starSich 5 let) s klinicky relevantnimi symptomy a potvrzené pozitivnim koznim
testem a/nebo pozitivnim titrem IgE, specifickym pro pyly trav.

4.2. Davkovani a zptisob podani



Lécbu pripravkem ORALAIR smi ptedepisovat a zahajovat 1ékaf, ktery je odpovidajicim zptisobem
vyskolen a ma odpovidajici zkusenosti s 1écbou alergickych onemocnéni. V pripad¢ pediatrické 1éCby
musi byt 1ékat patficnym zptisobem vyskolen a mit odpovidajici zkuSenost s 1écbou déti.

Doporucuje se , aby pacient uZzil prvni tabletu pod dohledem lékate a pacient ma byt po dobu 30 minut
sledovan. Tento postup umozni pacientovi, aby s lékafem prodiskutoval ptipadné nezadouci ucinky a
mozné ucinky tohoto ptipravku.

Davkovani a zpiisob podani u dospélych, dospivajicich a déti (starsich 5 let):

Lécba sestava z uvodni léchy (véetné 3-denni faze navysovani davky) a udrzovaci léchy.

Uvodni 1é¢ba odpovida prvnimu mésici 16¢by piipravkem ORALAIR 100 IR a 300 IR sublingvalni
tablety:

Den 1 1 x 100 IR tableta
Maly blistr Den 2 2 x 100 IR tablety

Den 3 1 x 300 IR tableta

Den 4 1 x 300 IR tableta

Den 5 1 x 300 IR tableta
Velky blistr

Den 30 1 x 300 IR tableta

Od druhého mésice nasleduje udrzovaci 1écba jednou sublingvalni tabletou piipravku ORALAIR
300 IR denné az do konce pylového obdobi.

Tableta se musi vlozit pod jazyk a nechat zcela rozpustit pod jazykem (po dobu alespont 1 min) a pak
spolknout. Druhy den 1é¢by musi byt pod jazyk soucasné umistény 2 tablety 100 IR a poté spolknuty.

Doporucuje se uzivat tablety rano nala¢no.

Lécba by méla byt zahajena ptiblizné 4 mésice pied ofekdvanym ndstupem pylové sezoény a musi
pokracovat po celé obdobi pylové sezony.

Dosud nejsou dostupné zadné tidaje o Gcinnosti piipravku ORALAIR, podavaném po vice nez jednu
pylovou sezénu. Pokud béhem prvni pylové sezony nedojde k relevantnimu zlepSeni priznaki, neni
k pokracovani v 1écbé zadna indikace.

S imunoterapii ptipravkem ORALAIR u malych déti (< 5 let) a u pacienti nad 45 let nejsou
zadné klinické zkuSenosti.

4.3. Kontraindikace

- Precitlivélost na kteroukoliv pomocnou latku tohoto pfipravku;

- Soucasna 1é¢ba beta-blokatory;

- Zavazné a/nebo nestabilni astma (FEV < 70 % ptedpovidané hodnoty);

- Zavazna imunitni nedostate¢nost nebo autoimunitni onemocnéni;

- Maligni onemocnéni (naptiklad karcinom);

- Zanéty v Gstni dutiné (napiiklad lichen planus, viedy v Gstni dutin€ nebo oralni mykoéza);

4.4. Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti
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V ptipadech chirurgického zakroku v ustni duting, véetné extrakce zubi, je tfeba 1é¢bu piipravkem
ORALAIR pferusit na 7 dnti, aby se umoznilo hojeni v tistni dutiné. Poté 1ze 1é¢bu znovu zahajit
pfedchozi davkou. Pokud by pferuseni trvalo déle, doporucuje se 1écbu znovu zahajit predchozi
davkou za lékatského dohledu.

Zavazné alergické reakce mohou byt 1é¢eny adrenalinem. Uginky adrenalinu mohou byt potencovany
u pacientti [é¢enych tricyklickymi antidepresivy a inhibitory monoaminooxidazy (IMAO) s moznymi
smrtelnymi nésledky; to je nutné vzit pted zahajenim specifické imunoterapie v tivahu.

Klinické zkuSenosti tykajici se soub€zné vakcinace a 1éCby pripravkem ORALAIR nejsou k dispozici.
Ockovat bez preruseni lécby piipravkem ORALAIR Ize po Iékafském vyhodnoceni celkového
zdravotniho stavu pacienta.

Vzhledem k pfitomnosti laktozy by pacienti se vzacnymi dédi¢nymi poruchami, jako je intolerance
galaktozy, vrozeny deficit laktdzy nebo gluk6zo-galaktézova malabsorpce neméli tento 1éCivy
pripravek uzivat.

4.5. Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

V klinickych hodnocenich s piipravkem ORALAIR, ve kterych pacienti mohli uzivat 1écbu
alergickych symptomti (antihistaminika, steroidy), nebyly hlaSeny zZadné interakce.

Nejsou k dispozici zadné daje 0 moznych rizicich soub&zné imunoterapie s dal$imi alergeny béhem
1é¢by piipravkem ORALAIR nejsou k dispozici Zadné udaje.

4.6. Téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi

Klinické tidaje o podavani ptipravku ORALAIR béhem tehotenstvi nejsou k dispozici.

Béhem téhotenstvi se nedoporucuje zahajovat imunoterapii. Jestlize dojde béhem 1écby k otéhotnéni,
1é¢ba mize pokracovat za peclivého dohledu.

Kojeni

O podavani ptipravku ORALAIR béhem kojeni nejsou k dispozici zadné klinické udaje. Vliv na
kojené dité se neocekava. NedoporucCuje se zahajovat imunoterapii v pribéhu kojeni. Nicméné, pokud
je pacientka lécena v dob¢€ porodu, miize za pec¢livého 1ékaiského dohledu kojit.

4.7. Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
Ptipravek ORALAIR nemad z&dny znamy vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.
4.8. Nezadouci ucinky

Béhem lécby ptipravkem ORALAIR jsou pacienti vystaveni alergentim, které mohou zpisobit lokalni
a/nebo systémové alergické symptomy.

Proto 1ze béhem terapie oCekavat mirné az stfedné zavazné mistni alergické reakce (tj. otoky nebo
nepiijemny pocit v ustech). 50 % ztéchto reakci nastdvd v prib&hu prvnich tfech dnl lécby
(navySovani davky).

Pokud pacient béhem 1écby zaznamena zavazné mistni nezddouci ucinky, je tieba zvazit
symptomatickou léc¢bu (napiiklad antihistaminiky).

Ve velmi vzacnych piipadech mohou objevit silngjsi alergické reakce s pocitem otoku hrdla, obtizného
polykani ¢i dychani a zménami hlasu. V takovych ptipadech se situace musi neprodlené konzultovat
s Iékafem a 1é¢ba se musi okamzité pierusit. LéCbu lze znovu zahajit pouze na radu 1ékaie.

Nezadouci ucinky se klasifikuji na zakladé konvence MedDRA podle tfid organovych systémt a
frekvence vyskytu nasledujicim zplisobem :



- velmi ¢asté (> 1/10);

- ¢asté (>1/100 az < 1/10);

- méng Casté (>1/1000 az <1/100);

- vzacné (> 1/10000 az <1/1000);

- velmi vzacné (< 1/10000),

- neni znamo (z dostupnych daji nelze urcit).

Klinické zkuSenosti u dospélych (studie V034.04):

Béhem klinické studie provadéné u dospélych pacientl s alergickou rinokonjunktivitidou, kteii
dostavali davku 300 IR denné, hlasilo nezadouci UCinky 97/155 pacienti (63 %),oproti 76/159
pacienttim (49 %), ktefi dostavali placebo.

Nejcastéji hlaSenym nezadoucim ucinkem u pacientd 1é¢enych davkou 300 IR bylo svédeni v tstech u
26 % pacienti (5 % ve skuping s placebem).

V lécené skupiné predcasné¢ ukoncCilo 1é¢bu v dusledku vyskytu nezaddouciho Ucinku 6/155 (4 %)
pacientti a 0/156 pacientd ve skupiné s placebem.

U dospélych pacientti byly hlaseny nasledujici nezadouci G¢inky:

Trida organovych | Frekvence Nezadouci ucinek
systému
Poruchy nervového | Casté Bolest hlavy, parestezie
systému
Méné casté Dysgeuzie, zavrat’
Poruchy oka Casté Konjunktivitida, svédéni oka
Meéné casté Svédéni ocnich vicek
Poruchy ucha a | Casté USni pruritus
labyrintu
Mené casté Vertigo
Respiracni, hrudni a | Velmi casté Podrazdeni v krku
mediastinalni poruchy
Casté Dyspnoe, otok orofaryngu, nazalni prekrveni,
rinorea, rinitida, suché hrdlo, kychani, nazalni
diskomfort
Méné Casté Pocit stazeni hrdla, bolest faryngolaryngedlni,

podrézdeni laryngu, suchost v nose

Gastrointestinalni Velmi casté Svédéni st
poruchy
Casté Bolest horni poloviny bficha, nevolnost,

dyspepsie, glositida, glosodynie, zdufely jazyk,
otok jazyka, puchyfe ustni sliznice, parestezie
v ustech, otok ust, bolest ust, diskomfort v
ustech, sucha usta

Kolitida, stomatitida, ezofagitida, gastritida,
dysfagie, hyperchlorhydrie, hypersekrece slin,
brisni diskomfort, prijem, fihani, oralni

Méné casteé




hypoestezie, otok patra, puchyfe jazyka,
porucha jazyka, puchyt rtu

Poruchy kaze a | Casté Edém tvare, otok obliceje, pruritus, koptivka
podkozni tkané
Meéné casté Angioedém, lokalizovana koptivka
Infekce a infestace Casté Rinitida
Celkové  poruchy a | Casté Unava, pocit pfitomnosti ciziho télesa v ustech
reakce v mist¢ aplikace
Meéné casté Bolest v misté aplikace, lokalni otok, hrudni
diskomfort, periferni edém
Poruchy imunitniho | Méné casté Precitlivélost
systému
Psychiatrické poruchy Méné casté Uzkost

Tyto reakce se obvykle vyskytly béhem prvnich tfech dni lécby (navySovani davky) a byly vSechny
reverzibilni.

Klinické zkuSenosti u déti a dospivajicich (studie V052.06):
Béhem klinické studie provadéné u déti a dospivajicich (ve v€ku 5 az 17 let) s alergickou
rinokonjunktivitidou, ktefi dostavali davku 300 IR denné, hlasilo 118/139 pacientt (85 %) nezadouci
ucinky oproti 114/139 pacientlim (82 %), kteti dostavali placebo.

Nejcastéji hlasenym nezadoucim G¢inkem u déti a dospivajicich 1écenych davkou 300 IR bylo svédéni
v ustech u 32 % pacientl (1 % ve skupiné s placebem).

Ve skuping, které byla podavana davka 300 IR pifedc¢asné ukonéilo 1é¢bu v dusledku vyskytu
nezadouciho ucinku 6/139 (4 %) pacientd a 1/139 (1,5 %) ve skuping s placebem.




U déti a dospivajicich (5 az 17 let) byly hlaSeny nasledujici nezadouci G¢inky:

Trida organovych | Frekvence NezZadouci uc¢inek
systému
Poruchy nervového | Méné casté Bolest hlavy
systému
Poruchy oka Caste Svédeéni oka
Méné caste Oc¢ni hyperemie
Poruchy ucha a | Casté Pruritus ucha
labyrintu
Méné caste Otok ucha, usni diskomfort
Respira¢ni, hrudni a Casté Podrazdeni v hrdle, nazalni ptekrveni, astma,
mediastinalni poruchy kychani, nazalni diskomfort, dyspnoe,
podrazdeni laryngu, pocit stazeni hrdla
Méné caste Kasel, rinorea, dysfonie, laryngedlni edém,

faryngealni edém

Gastrointestinalni Velmi casté Svédéni ust, otok ust
poruchy
Caste Otok rtu, otok jazyka, puchyte na sliznici st,
stomatitida, zvraceni, cheilitida, glositida,
diskomfort v ustech
Méné caste Bolest bficha, bolest horni poloviny bficha,
nevolnost, dyspepsie, dysfagie, hypestezie Ust,
odynofagie, bolest Ust, otok jazyka
Poruchy kize a | Casté Atopicka dermatitida, pruritus
podkozni tkané
Meéné casté Ekzém, edém v okoli ust
Poruchy  svalové a | Méné casté Ristové bolesti
kosterni  soustavy a
pojivové tkané
Infekce a infestace Meéné casté Nazofaryngitida, tonzilitida,  bronchitida,
chiipka
Celkové poruchy a | Casté Hrudni diskomfort
reakce v mist¢ aplikace
Méné casté Astenie, bolest na hrudi
Poruchy imunitniho | Méné casté Precitlivélost

systému




4.9. Predavkovani
Nebyl hlasen zadny ptipad predavkovani.

Jestlize jsou uzivany vyssi nez doporucené denni davky, zvySuje se riziko nezadoucich G¢inkl véetné
systémovych nezadoucich u¢inkd nebo zadvaznych mistnich nezadoucich uc€inkl. V piipadé vyskytu
zavaznych ptiznakd, naptiklad angioedému, obtizi pfi polykdni, obtizi pti dychéni, zmény hlasu nebo
pocitu plnosti v hrdle je nutno ihned vyhledat 1ékatskou pomoc.

V ptipadé predavkovani je tieba tyto nezadouci u€inky 1é¢it symptomaticky.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1. Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: extrakt alergend, pyly trav
ATC kod: VO1AAO02

Mechanismus pusobeni
Pripravek ORALAIR se pouziva k 1écbé pacientli se specifickymi symptomy alergie zprostiedkované
IgE, jako jsou rinitida s konjuktivitidou nebo bez konjunktivitidy zpisobena pyly trav.

Cilem farmakodynamického ptisobeni je imunitni systém. Cilem lécby je indukovat odpoveéd
imunitniho systému na alergen, jimz ma byt pacient 1é¢en. Uplny a piesny mechanismus piisobeni, ktery
stoji za klinickym ucinkem specifické imunoterapie neni plné znam a dokumentovan. Ukazalo se, Ze
lécba pripravkem ORALAIR indukuje systémovou kompetitivni protilatkovou odpovéd na travy a
vyvoléava zvyseni specifického IgG. Klinicky vyznam téchto zjisténi nebyl dosud objasnén.

Klinické zkuSenosti u dospélych (studie VO34.04):

Byla provedena evropska, multicentrickd, mezinarodni, randomizovand, dvojit¢ zaspena, placebem
kontrolovana studie.

Tato studie zahrnovala 628 pacientti se sezonni alergickou rinitidou a/nebo rinokonjunktivitidou
zpiisobenou pyly trav, jak bylo potvrzeno koznimi testy a/nebo pozitivnim titrem IgE specifickym pro
travni pyly.

Pacienti byli randomizovani do 4 skupin: placebo (n=156), ORALAIR 100 IR/den (n=157),
ORALAIR 300 IR/den (n=155) a ORALAIR 500 IR/den (n=160).

Kazdy pacient dostaval sublingvalni davku jednou denné po dobu zhruba 4 mésicl pied zacatkem
pylové sezéony a dile po celou tuto jednu pylovou sezoénu. Analyza vysledki zahrnovala 569
vyhodnotitelnych pacientli (placebo, n=148; ORALAIR 100 IR, n=142; ORALAIR 300 IR, n=136;
ORALAIR 500 IR, n=143). Uginnost v priibéhu této jedné pylové sezony byla stanovena pomoci
Rhinoconjunctivitis Total Symptom Score (Skore celkovych symptomt rinokonjunktivitidy, RTSS,
(podrobnosti viz nize).

Vysledky této studie ukazaly srovnatelnou ucinnost davek 500 a 300 IR, pficemz udaje vztahujici se
k bezpecnosti byly ve prospéch davky 300 IR, coz vedlo k doporucené davce 300 IR denné.

Ve skupiné 300 IR bylo ve srovnani s placebovou skupinou (do Intent to Treat (ITT) populace bylo
zahrnuto 136, resp. 148 pacientll) dosazeno nasledujicich vysledka tykajicich se i¢innosti:



Studie VO34.04: Vysledky tykajici se ti¢innosti (po dobu jedné pylové sezony)
Primarni cilovy parametr

ORALAIR Plzvlceb(,) ) ) Relativni
300IR stiredni Korigovany rozdil*
Studie stiedni hodnota absolutni rozdil v . Hodnota p
" strednich o
V034.04 hodnota (SD) (SD) stiredni hodnota

hodnot

[CT sl o

Median Median o

Rhinoconjunctivitis 3,58 (2,98) 4,93 (3,23) . o

symptom score A 291 462 -1,39 [-2,09 ; -0,69] 27,3% 0,0001

*Relativni rozdil stfednich hodnot: absolutni rozdil / placebo

** hodnota p ANCOVA

A Skére symptomil: Primérné denni celkové skore symptomit rinokonjuktivitidy pro kazdého pacienta v priibdhu
pylové sezony trav. Symptomy rinokonjunktivitidy zahrnovaly kychani, vytok z nosu, svédéni nosu, nasalni
kongesci, slzici o¢i, svédeéni oci (rozpéti skore 0 — 18, horni hodnota 18 piedstavuje permanentni, velmi silnou

intenzitu v§ech Sesti symptoml).

Sekundarni cilové parametry

ORALAIR

Placebo

., . , Relativni
300IR stiedni Korigovany .
v , , , rozdil
Studie VO34.04 stfedni hodnota hodnota absolutni rozdil stfednich Hodnota
’ (SD) (SD) stiedni hodnota p**
0y hodnot
Pramér [CI os0,] o
Medidn Medidn o
Pouziti zdchranné 19,7% (24,8) 27,9 % (29,3)
1écby B 10,6% 19,7% ) i i
Skore kvacllty Zivota 1,150(900,99) 1,45] (217,04) 20,26 [-0,36 ; -0,16] 20.7% 20,0001

*Relativni rozdil stfednich hodnot: absolutni rozdil / placebo

** hodnota p ANCOVA

B Pouziti zachranné 1é¢by: Procentudlni podil dnil s alespoii jednim uZitim zachranné 16¢by na pacienta, hodnota
p’= 0,0194 NS (Wilcoxon).

¢ Kvalita Zivota byla hodnocena na vrcholu pylové sezony pomoci dotazniku k hodnoceni kvality Zivota pii
rinokonjunktivitidé (Quality of Life Questionnaire, RQLQ, rozpéti skore 0 — 7, vyssi skore znamena horsi
kvalitu zZivota)

Globalni hodnoceni G¢innosti 1é¢by pacienty: 119 (88 %) pacientd ve skupiné ORALAIR 300 IR a
108 pacientll (73%) v placebo skupiné zaznamenalo mirné az stfedn¢ vyznamné nebo dobré az
vynikajici zlepSeni ve srovnani s tim, jak si vybavovali pfedchozi pylovou sezénu.

Vysledky ANCOVA pro stfedni hodnotu skore kazdého ze Sesti jednotlivych symptomd, jejichz
hodnota se mohla pohybovat od 0 do 3, prokazaly lepsi vysledky pii podavani 300 IR tablet oproti
placebu u kychani (-0,19), vytoku znosu (-0,23), nasalni kongesce (-0,28), svédéni oci (-0,24) a
slzicich o¢i (-0,21).

Podily pacienti, ktetfi nepouzili zachranou lécbu, Cinily 35,3% ve skupin€ s 300IR skupiné a 27,0%
v placebo skupiné (NS).



Post-hoc cilové parametry (provedeno po odslepeni):

ORALAIR Placebo Relativni
300IR stiredni Korigovany rozdil*
. i i absolutni rozdil « , Hodnota
Studie VO34.04 stredni hodnota Yo stiednich -
hodnota (SD) (SD) stirednich hodnot hodnot p
Priamér [CI os0,] %
Medidan Median o
Primérné
korlgovcane s}«)re ) 4,17 (3,39) 5,88 (3,82) 1,84 [-2,66 ; -1,02] 29.1% <0,0001%*
symptomi po uprave 3,57 5,26
D
Primérné skore 0,31 (0,43) 0,48 (0,53) . . o
zachranné 1éCby E 0,16 0,31 -0,171-0,29 ;-0,05] 35,0% 0.,0047
F 43,5% (33,3) 28,7% (30,7) .
PSCD,, 386 17.1 - - 0,0001
G 25,3% (30,2) 14.9% (23,6) ] ] o
PSFD 10,9 0.0 0,0006

* Relativni rozdil stfednich hodnot: absolutni rozdil / placebo

** hodnota p ANCOVA/*** hodnota p Wilcoxon

P Primérné skore symptomi po Gpravé (Average Adjusted Symptom Score, AASS): Primérna skére symptomi
vztazena k pouziti zachranné 1é¢by (pro kazdého pacienta, za pouziti denniho skore symptomt a denniho uziti
zachranné 1é¢by).

E Primérné skére zachranné 1é¢by: Primérné denni skore zachranné 16¢by pro kazdého pacienta v pribéhu
pylové sezony trav. Pouzita 1écba byla hodnocena nasledovné: zadna zachranna lécba = 0, antihistaminika
(peroralni a/nebo o¢ni) = 1, nasalni kortikosteroidy = 2 a peroralni kortikosteroidy = 3.

¥ Procentudlni podil dni s kompenzovanymi symptomy (Percentage of Symptom Controlled Days, PSCD,.):
Procentudlni podil dni se skore symptomtl ne vy$$im nez 2 a bez zachranné 1écby.

S Podil dni bez symptomii a bez zachranné 1é¢by (Proportion of Symptom and rescue medication—Free days,
PSFD): Podil dni bez symptomti a bez uziti zdchranné 1écby.

Sedesat jedna pacientt (45%) ve skuping 300IR mélo v pribéhu pylové sezony trav vice nez 50% dni
s kompenzovanymi symptomy (Symptom Controlled Days, se skore symptomu ne vys$§im nez 2 a bez
uziti zachranné 1é€by) oproti 40 pacientlim (27%) v placebo skupiné.

Klinické zkuSenosti u déti a dospivajicich (studie V0O52.06):

Byla provedena evropska, multicentrickd, mezinarodni, randomizovana, dvojité zaslepena, placebem
kontrolovana studie. Tato studie zahrnovala 278 pacientti ve véku od 5 do 17 let se sezonni alergickou
rinitidou a/nebo rinokonjunktivitidou zpdsobenou pyly trav, jak bylo potvrzeno koznimi testy a
pozitivnim titrem IgE specifickym na travni pyly.

Pacienti byli randomizovani do 2 skupin: placebo (n=139) nebo ORALAIR 300 IR/den (n=139).
Kazdému pacientovi byla podavana sublingvalni davka jednou denné¢ po dobu zhruba 4 mésict pred
zahéajenim pylové sezony a dale po celou tuto jednu pylovou sezénu. Po prvni 3 dny 1écebné faze bylo
dodrzovano vzestupné schéma davkovani, kdy se davka zvySovala o 100 IR za den od vychozi davky
100 IR az po denni davku 300 IR. Analyza vysledkti zahrnovala 266 vyhodnotitelnych pacienti
(placebo, n=135 a ORALAIR 300 IR, n=131). Uginnost byla stanovena na zakladé
Rhinoconjunctivitis Total Symptom Score (Skore celkovych symptomt rinokonjunktivitidy, RTSS,
podrobnosti viz nize) v prub&hu této jedné pylové sezony.

Analyza ucinnosti porovnavajici skupinu, které bylo podavano 300 IR se skupinou, které bylo
podavano placebo (do Intent to Treat (ITT) populace bylo zahrnuto 131, resp. 135 pacientt) poskytla
nasledujici vysledky:




Studie VO52.06: Vysledky tykajici se uéinnosti (po dobu jedné pylové sezony):

Primarni cilovy parametr

ORALAIR Placebo ) ) | Relativni
300IR stiredni Korigovany absolutni e
. o , rozdil
Studie stiredni hodnota rozdil stredni . , Hodnota
strednich -
V052.06 hodnota (SD) (SD) hodnota p
oy hodnot
Praumeér [CI gs0,] Y
Medidan Median o
Rhinoconjunctivitis 3,25 (2,86) 4,51 (2,93) . o
symptom score A 248 408 -1,13 [-1,80 ; -0,46] 28,0% 0,001

*Relativni rozdil stfenich hodnot: absolutni rozdil / placebo

** hodnota p ANCOVA

A Skére symptomi: Primérné denni celkové skore symptomi rinokonjuktivitidy pro kazdého pacienta v prib&hu
pylové sezény trav. Symptomy rinokonjunktivitidy zahrnovaly kychani, vytok z nosu, svédéni nosu, nasalni
kongesci, slzici o¢i, svédéni v ocich (rozpéti skore 0 — 18, horni hodnota 18 pfedstavuje permanentni, velmi
zavaznou intenzitu vSech Sesti symptomi).

Sekundarni cilové parametry

ORALAIR Placebo Relativni
300IR stiedni Korigovany rozdil*
Studie VO52.06 | Stfedni hodnota | hodnota absolutni rozdil = G 5, fepy | Hodnota
(SD) (SD) stiedni hodnota hodnot p
Pl'lolmél' [CI 95%] 0/
Median Medidn o
Primérmné skore 0,60 (0,61) 0,79 (0,65) _ .
zéchranné 1é¢by B 0,39 0,76 -0,201-0,34 5 -0,06] 241% 0,0064
Pouziti zachranné 35,4% (33,2) 46,5% (34,6)
1écby © 26,8% 49,0% i ) i

*Relativni rozdil stfednich hodnot: absolutni rozdil / placebo

** hodnota p ANCOVA

B Primérné skore zachranné 16¢by: Primérmé denni skore zachranné 1é¢by pro kazdého pacienta v priibhu
pylové sezény trav. Pouzita 1é¢ba byla hodnocena nasledovné: zadnd zachranna 1écba = 0, antihistaminika
(peroralni a/nebo o¢ni) = 1, nasalni kortikosteroidy = 2 a peroralni kortikosteroidy = 3.

© Pouziti zachranné 16¢by: Procentualni podil dni s alespoi jednim uZitim zachranné 1é¢by na pacienta, hodnota
p 0,0194 NS (Wilcoxon).

Skore pro jednotlivé symptomy: Vysledky ANCOVA pro stfedni hodnotu skore kazdého ze Sesti
jednotlivych symptomil, jejichz hodnota se mohla pohybovat od 0 do 3, prokazaly lepsi vysledky pii
podavani 300 IR tablet oproti placebu u: vytoku z nosu (-0,16), nasalni kongesce (-0,26), svédéni oci
(-0,33) a slzicich oci (-0,21).

Podily pacientl, ktefi nepouzili zachranou lécbu, cCinily 18,3% ve skupiné s 300IR a 14,8%
v placebové skupiné (NS).
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Post-hoc cilové parametry (provedeno po odslepeni):

ORALAIR Pl?ceb(,) ) ) Relativni
300IR stiedni Korigovany s
. , , rozdil
Studie stiredni hodnota absolutni rozdil 9 , Hodnota
w oo strednich o
V052.06 hodnota (SD) (SD) stiredni hodnota p
hodnot
N B [CX o504 o
Median Median o
Priimérné skore
symptomu po 4’33 (333’57) 6’1?5 (;égs) -1,64 [-2,51 ; -0,78] 29,8% 0,0002**
tipravé P ’ ’
e 33,8% (30,0) 23,7% (27.2)
PSCD,_ 30,0 12.2 - - 0,0107***
F 19,2% (24,9) 10,5% (18,4)
PSFD 5.2 0.0 - - 0,0037%**

* Relativni rozdil stfednich hodnot: absolutni rozdil / placebo

** hodnota p ANCOVA/*** hodnota p Wilcoxon

P Primérné skore symptomi po tpravé (Average Adjusted Symptom Score, AASS): Primérna skére symptomi
vztazena k pouziti zachranné 1é¢by (pro kazdého pacienta, za pouziti denniho skore symptomt a denniho uziti
zachranné 1écby).

¥ Procentudlni podil dni s kompenzovanymi symptomy (Percentage of Symptom Controlled Days, PSCD,.):
Procentudlni podil dni se skére symptomil ne vys$im nez 2 a bez zachranné 1écby.

¥ Podil dni bez symptomil a bez zachranné 1é¢by (Proportion of Symptom and rescue medication—Free days,
PSFD): Podil dni bez symptom a bez uziti zachranné 1écby.

Ctyficet &tyfi pacientt (34%) ve skupiné s 300IR mélo v priib&hu pylové sezony trav vice nez 50% dni
s kompenzovanymi symptomy (Symptom Controlled Days, se skdre symptomi ne vy$$im nez 2 a bez
uziti zachranné 1€cby) oproti 26 pacientim (19%) v placebové skuping.

5.2. Farmakokinetické vlastnosti

Vétsina alergenti v piipravku ORALAIR je smési proteind a glykoproteind. Intaktni alergeny nejsou
v krvi ptimo biologicky dostupné. Proto nebyly provadény zadné farmakokinetické studie u zvitat ani
u ¢loveka pro zjistovani farmakokinetického profilu a metabolismu pfipravku ORALAIR.

5.3. Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické udaje ziskané na zakladé konvenc¢nich studii toxicity po jednorazové davce, toxicity po
opakovaném podavani, genotoxicity, lokalni tolerance a embryofetalniho vyvoje neodhalily zadné
zvlastni riziko pro Cloveka.

Ve studii juvenilni toxicity provadéné na potkanech, s dennim davkovanim po dobu 10 tydnd doslo pii
podavani nejvyssi davky (300nasobek maximalni terapeutické humanni davky) k signifikantnimu
zkraceni APTT (aktivovany parcialni tromboplastinovy ¢as) pouze u samcti, ale nebyly zjiStény zadné
klinické znamky ani histopatologické nalezy.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1. Seznam pomocnych latek

- Manitol (E421);

- Mikrokrystalicka celulosa;

- Sodna stl kroskarmelosys;

- Koloidni bezvody oxid kfemicity;
- Magnesium-stearat;

- Monohydrat laktosy.
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6.2. Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3. Doba pouzitelnosti

2 roky.

6.4. Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Tyto 1éCivé piipravky nevyzaduji Zzadné zvlastni teplotni podminky uchovavani.Uchovavejte v
puvodnim obalu aby byl pfipravek chranén pted vlhkosti. Chraiite pied mrazem.

6.5. Druh obalu a velikost baleni
K dispozici jsou nasledujici velikosti baleni:
Uvodni 1é¢ba
1 x 3 sublingvalni tablety 100 IR v malém blistru + 1 x 28 sublingvalnich tablet
300 IR v blistru. Kazdy blistr (Alu/alu) sestava z filmu
(polyamid/aluminium/polvinylchlorid) na jedné strané a za horka pfitavené folie
(aluminium) pokryté lakem (vinyl) na druhé strané.
Udrzovaci lécba
1 x 30 sublingvalnich tablet 300 IR v blistru (Alu/alu) sestavajicim z filmu
(polyamid/aluminium/polvinylchlorid) na jedné strané a za horka pfitavené folie
(aluminium) pokryté lakem (vinyl) na druhé strané. Baleni s 1 nebo 3 blistry.
Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.

6.6. Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pfipravku

Zadné zvlastni pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
STALLERGENES S.A.

6 rue Alexis de Tocqueville

92160 ANTONY

Francie

Tel: 0033 (0) 1 55 59 20 00

Fax: 0033 (0) 155 59 21 68

8. REGISTRACNI CiSLO(A)

ORALAIR 100 IR & 300 IR - 59/160/10-C
ORALAIR 300 IR - 59/159/10-C

9. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
10.2.2010
10. DATUM REVIZE TEXTU

10.2.2010
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