1. IME ZDRAVILA
ORALAIR 100 IR in 300 IR podjezi¢ne tablete

ORALAIR 300 IR podjeziéne tablete

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA

Alergenski izvleéek iz cvetnega prahu naslednjih trav: pasje trave (Dactylis glomerata L.), diSece
boljke (Anthoxanthum odoratum L.), trpezne ljuljke (Lolium perenne L.), travniske latovke (Poa
pratensis L.) in macjega repa (Phleum pratense L.) ..........cccevvviiiiiiieeeniceeeennnnn... L00 IR* ali
300 IR* na podjezi¢no tableto.

* IR (indeks reaktivnosti): Enota IR je bila opredeljena za merjenje alergenosti alergenskega izvlecka.
Alergenski izvle¢ek vsebuje 100 IR/ml, kadar pri koznem vbodnem testu s pripomo¢kom Stallerpoint®
povzroci urtiko s premerom 7 mm pri 30 bolnikih, senzibiliziranih na ta alergen (geometri¢na srednja
vrednost). Kozna reaktivnost teh bolnikov se soasno dokaze s koznim vbodnim testom, pozitivnim za
9 % kodeinfosfat ali 10 mg/ml histaminijev diklorid. Enota IR druzbe Stallergenes ni primerljiva z
enotami, ki jih uporabljajo drugi proizvajalci alergenov.

Pomozna snov z znanim uéinkom:

Ena podjezi¢na tableta 100 IR vsebuje 83,1-83,6 mg laktoze monohidrata.
Ena podjezi¢na tableta 300 IR vsebuje 81,7-83,2 mg laktoze monohidrata.

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA
podjezicna tableta

Tablete 100 IR so rahlo pikéaste bele do bez z oznako » 100« na obeh straneh.
Tablete 300 IR so rahlo pik¢aste bele do bez z oznako »300« na obeh stranch.

4. KLINICNI PODATKI
4.1 Terapevtske indikacije

Zdravljenje odraslih, mladostnikov in otrok (starejsih od 5 let) z alergijskim rinitisom zaradi cvetnega
prahu trav, s konjunktivitisom ali brez njega, s klinicno pomembnimi simptomi, ki se potrdi s
pozitivnim koznim testom in/ali pozitivnim titrom specifiénih protiteles IgE proti cvetnemu prahu ene
od trav iz homologne skupine trav Pooideae’.

! Homologna skupina trav Pooideae (zmerno podnebje): Phleum pratense (macji rep), Anthoxanthum
odoratum (diSeca boljka), Avena sativa (oves), Dactylis glomerata (pasja trava), Festuca spp.
(travniska bilnica), Holcus lanatus (volnata medena trava), Hordeum vulgare (jecmen), Lolium
perenne (trpezna ljuljka), Poa pratensis (travniska latovka), Secale cereale (kultiviran rz), Triticum
aestivum (kultivirana psenica).

4.2  Odmerjanje in na¢in uporabe
Zdravljenje z zdravilom ORALAIR lahko predpiSe in zane samo ustrezno usposobljen zdravnik z

izkuSnjami z zdravljenjem alergijskih bolezni. Pri pediatricnem zdravljenju morajo imeti usposobljeni
zdravniki ustrezne izkus$nje pri otrocih.
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Priporoca se, da se prva tableta zdravila ORALAIR vzame pod zdravnikovim nadzorom in da se
bolnika spremlja 30 minut.

Odmerjanje

Zdravljenje sestavljata zacetna faza (vkljuéno s 3-dnevnim povecevanjem odmerka) in vzdrZevalna
faza.

Zacetno zdravljenje

Odmerek zdravila ORALAIR je treba povecevati v obdobju treh dni, da se doseze vzdrzevalni
odmerek v skladu s spodnjo tabelo:

1. dan 1 tableta po 100 IR
2. dan 2 tableti po 100 IR so¢asno
3. dan 1 tableta po 300 IR

Obdobje povecevanja odmerka lahko zdravnik, glede na stanje pacienta, po potrebi podaljsa.

Vzdrzevalno zdravljenje
Odmerek za odrasle, mladostnike in otroke je 300 IR na dan.

Vzdrzevalno zdravljenje se nadaljuje z eno podjezi¢no tableto ORALAIR 300 IR na dan do konca
sezone cvetnega prahu.

Zdravljenje je treba zaceti vsako leto pribliZzno 4 mesece pred pri¢akovanim zaéetkom sezone cvetnega
prahu in ga je treba vzdrzevati do konca sezone cvetnega prahu.

Trajanje zdravljenja
Mednarodne smernice za zdravljenje navajajo minimalno 3-letno obdobje zdravljenja z imunoteapijo z
alergeni (AIT), da se doseze dolgoro¢na u¢inkovitost po prenehanju zdravljenja.

Ce se med prvo sezono cvetnega prahu ne pojavi pomembno izbolj$anje simptomov, ni indikacije za
nadaljevanje zdravljenja.

Ce je zdravljenje prekinjeno za manj kot 7 dni, se zdravljenje lahko nadaljuje. Ce je prekinitev daljsa
kot 7 dni, se priporoca, da se zdravljenje nadaljuje pod nadzorom zdravnika.

Posebne populacije
Pri bolnikih, starejsih od 65 let, so klini¢ne izkusnje z imunoterapijo z zdravilom ORALAIR omejene.
Pediatricna populacija

Varnost in u¢inkovitost zdravila ORALAIR pri otrocih mlajsih od pet let Se nista bili dokazani.
Podatkov o zdravljenju otrok vec¢ kot eno sezono cvetnega prahu, ni.

Odmerjanje pri mladostnikih in otrocih starejsih od 5 let je enako odmerjanju pri odraslih.

Nadin uporabe

Tableto se polozi pod jezik, dokler se popolnoma ne raztopi (za vsaj eno minuto), nato se jo pogoltne.
Priporo¢amo, da se tableto poloZzi v prazna usta tekom dneva. Hrane in pijae se ne sme zauZiti vsaj 5
minut po zauZitju tablete.
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4.3 Kontraindikacije

- Preobcutljivost za katerokoli pomozno snov, navedeno v poglavju 6.1;

- huda, nenadzorovana ali nestabilna astma (FEV: <80 % predvidene vrednosti) ali hudo
poslabsanje astme v zadnjih 3 mesecih;

- bolniki z aktivno ali slabo nadzorovano avtoimunsko boleznijo, okvarami imunskega sistema,
imunskimi pomanjkljivostmi, imunosupresijo ali maligno neoplasti¢no boleznijo, ¢e je bolezen
aktivna;

- huda oralna vnetja (kot je oralni lichen planus, oralne ulceracije ali oralna mikoza);

- zacetek imunoterapije z alergeni med nosecnostjo je kontraindiciran (glejte poglavje 4.6).

4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Hude alergijske reakcije

Kot pri vsaki imunoterapiji z alergeni, se lahko pojavijo hude alergijske reakcije vklju¢no s hudo
laringofaringealno motnjo ali sistemskimi alergijskimi reakcijami (t.j. pojav akutnih koZnih bolezni,
tkiv sluznice ali obojega, tezave z dihanjem, persistentni gastrointestinalni simptomi, ali znizan krvni
tlak in/ali z njim povezani simptomi). Poucite bolnike o teh znakih in simptomih in povejte, da
nemudoma poiséejo zdravnisko pomoc¢ ter prekinejo zdravljenje, ¢e jih opazijo. Zdravljenje se lahko
ponovno pric¢ne le po navodilih zdravnika.

Predhodna sistemska alergijska reakcija na imunoterapijo z alergeni

O zacetku zdravljenja z zdravilom ORALAIR je treba pri bolnikih, ki so predhodno imeli sistemsko
alergijsko reakcijo na predhodno imunoterapijo z alergeni, dobro premisliti in zagotoviti ukrepe za
zdravljenje morebitnih reakcij.

Astma

Astma je znani dejavnik tveganja za hude sistemske alergijske reakcije. Pred za¢etkom zdravljenja je
treba skrbno oceniti status astme (glejte poglavje 4.3).

Bolnike s pridruzeno astmo je treba ob zacetku in ves ¢as zdravljenja z zdravilom ORALAIR skrbno
spremljati. Nenadna prekinitev uporabe zdravila za obvladovanje astme po zacetku zdravljenja z
zdravilom ORALAIR ni priporoc¢ena.

Bolnike s pridruzeno astmo je treba pouciti, da morajo nemudoma poiskati zdravnisko pomoc, ce se
astma nenadoma poslabsa.

Pri bolnikih z astmo, ki imajo akutno okuzbo dihal, je treba zaetek zdravljenja z zdravilom
ORALAIR preloziti, dokler se okuzba ne pozdravi.

Kardiovaskularne bolezni
Pri bolnikih s kardiovaskularno boleznijo je lahko vecje tveganje v primeru sistemskih alergijskih
reakcij. To je treba upostevati pred zacetkom zdravljenja z zdravilom ORALAIR.

Antagonisti adrenergi¢nih receptorjev beta

Bolniki, ki jemljejo antagoniste adrenergi¢nih receptorjev beta, so lahko neodzivni na obicCajne
odmerke adrenalina, ki se uporabljajo za zdravljenje resne sistemske reakcije, vkljucno z anafilaksijo.
Natancneje, antagonisti adrenergi¢nih receptorjev  beta zavirajo kardiostimulativne in
bronhodilatacijske ucinke adrenalina.

Zaviralci MAQ, tricikliéni antidepresivi in zaviralci COMT

Pri bolnikih, ki se zdravijo z zaviralci monoaminooksidaze (zaviralci MAOQO), triciklicnimi
antidepresivi ali zaviralci katehol-O-metiltransferaze (zaviralci COMT), je treba o uvedbi
imunoterapije z alergeni dobro premisliti, saj lahko tovrstna zdravljenja povecajo ucinek adrenalina.

Blage do zmerne lokalne alergijske reakcije
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Zdravljenje sestavlja izpostavljanje alergenom, na katere je bolnik alergi¢en. Zato se lahko pricakuje
blage do zmerne lokalne alergijske reakcije na orofaringealnem podro¢ju (npr. srbenje v ustih,
razdrazeno grlo, srbenje v usesih). Ce ima bolnik znatne reakcije na mestu uporabe, se lahko razmisli
o0 simptomatskem zdravljenju (npr. z antihistaminiki).

PoSkodbe v ustni votlini
Pri oralnem kirurS§kem posegu, vklju¢no z izruvanjem zoba, je treba zacetek zdravljenja z zdravilom
ORALAIR preloziti in potekajoce zdravljenje prekiniti, dokler se ustna votlina popolnoma ne zaceli.

Eozinofilni ezofagitis

Porocali so o eozinofilnem ezofagitisu v povezavi z zdravilom ORALAIR. Ce se med zdravljenjem z
zdravilom ORALAIR pojavijo hudi ali vztrajajo¢i gastroezofagalni simptomi, vklju¢no z disfagijo ali
bolecino v prsih, je treba zdravljenje z zdravilom ORALAIR prekiniti, stanje bolnika pa naj oceni
njegov zdravnik. Zdravljenje se lahko nadaljuje le po zdravnikovih navodilih.

Avtoimunske bolezni v remisiji
Pri bolnikih z avtoimunskimi boleznimi v remisiji je potrebna previdnost pri predpisovanju zdravila
ORALAIR.

Laktoza
Bolniki z redko dedno intoleranco za galaktozo, odsotnostjo encima laktaze ali malabsorpcijo
glukoze/galaktoze ne smejo jemati tega zdravila.

Natrij
To zdravilo vsebuje manj kot 1 mmol (23 mg) natrija na tableto, kar v bistvu pomeni ‘brez natrija’.

45 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Studije medsebojnega delovanja niso bile izvedene.
V klini¢nih preskusanjih z zdravilom ORALAIR, med katerimi so lahko bolniki jemali zdravila za
zdravljenje simptomov alergije (antihistaminike, steroide), niso porocali o nobenih interakcijah.

O morebitnih tveganjih socasne imunoterapije z drugimi alergeni med zdravljenjem z zdravilom
ORALAIR ni podatkov.

Socasno zdravljenje s simptomatskimi antialergijskimi zdravili ali zdravili proti IgE, npr. omalizumab
lahko zvi$a raven tolerance bolnika na imunoterapijo. To je treba upostevati ob prekinitvi uporabe
taks$nih zdravil.

Klini¢nih izkuSenj, povezanih s soCasnim cepljenjem in zdravljenjem z zdravilom ORALAIR, ni.
Cepljenje, brez prekinitve zdravljenja z zdravilom ORALAIR, se lahko opravi po zdravstveni oceni
splo$nega stanja bolnika.

4.6  Plodnost, nosefnost in dojenje

Nosecnost

Klini¢nih podatkov 0 jemanju zdravila ORALAIR med nose¢nostjo, ni na voljo.

Studije pri Zivalih ne kaZejo direktne ali indirektne reproduktivne toksi¢nosti (glejte poglavje 5.3).
Zdravljenja z zdravilom ORALAIR se med nose¢nostjo ne sme zaceti (glejte poglavje 4.3) zaradi
potencialnega tveganja za resne sistemske alergijske reakcije (anafilaktiéne reakcije). Ce bolnica med
zdravljenjem zanosi, jemanje zdravila ORALAIR lahko nadaljuje, ¢e je potrebno, vendar je potrebno
skrbno spremljanje.

Dojenje
Ni znano, ali se alergenski izvlecki cvetnega prahu 5 trav izlo¢ajo v mleko.
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Iz previdnostnih ukrepov je zaZeleno, da se uvajanju imunoterapije v dasu dojenja izognete. Ceprav se
pri¢akuje, da bo sistemska izpostavitev alergenskim izvleGkom zdravila zelo majhna, je potrebno pred
vpeljevanjem zdravila ORALAIR pri materah, ki dojijo, upostevati koristi terapije za matere in koristi
dojenja za otroka.

Plodnost

Ni podatkov o ucinkih na plodnost.

Raziskave o u¢inku alergenskih izvle¢kov zdravila ORALAIR na plodnost pri zivalih niso izvedli.
Studije toksi¢nosti pri ponavljajo¢ih se odmerkih alergenskih izvle¢kov cvetnega prahu 5 trav po
histopatoloskih preiskavah reproduktivnih organov samcev in samic niso pokazale skodljivih vplivov.

4.7  Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja s stroji

Zdravilo ORALAIR nima oziroma ima zanemarljiv vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja s stroji.
4.8. NeZeleni ucinki

Povzetek varnostnega profila

Med zdravljenjem z zdravilom ORALAIR so bolniki izpostavljeni alergenom, ki lahko povzroc¢ajo
alergijske reakcije v podro¢ju vnosa in/ali sistemske alergijske simptome, zato se lahko med
zdravljenjem pri¢akujejo blage do zmerne alergijske reakcije v podro¢ju vnosa (tj. oralni pruritus in
drazenje v grlu).

Ce ima bolnik med zdravljenjem alergijske reakcije v podro&ju vnosa, je smiselno razmisliti o
simptomati¢nem zdravljenju (npr. z antihistaminiki).

Tabelariéni prikaz neZelenih ucinkov

Med klini¢nim preskusanjem, v s placebom kontrolirani klini¢ni $tudiji, je bilo zdravljenih 1038
odraslih in 154 pediatri¢nih bolnikov z alergijskim rinokonjunktivitisom povezanim s cvetnim prahom
trav, ki so prejemali ORALAIR 300 IR enkrat dnevno. Nezeleni u¢inki, o katerih so porocali bolniki,
S0 povzeti v spodnji tabeli.

Vedina nezelenih u¢inkov, zaradi katerih je bila $tudija predCasno prekinjena, je bila v povezavi z
reakcijami v podrocju vnosa. Opisani nezeleni u€inki so bili ve¢inoma blagi do zmerni.

Tabelari¢ni pregled nezelenih u¢inkov zdravila glede na organski sistem, pogostnost [Zelo pogosti (>
1/10), pogosti (= 1/100 < 1/10), ob¢asni (> 1/1.000 < 1/100), redki (>1/10.000 <1/1.000)]. V vsaki
kategoriji pogostosti so nezeleni uéinki zdravila razvrs¢eni po padajo¢i resnosti. NeZeleni uéinki
zdravila, o katerih so porocali med post-marketinskim spremljanjem, so predstavljeni v spodnji tabeli
Z "neznano pogostnostjo".
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Organski sistem Pogostnost NeZeleni u¢inek
Infekcije in parazitske | Pogosti nazofaringitis, rinitis
bolezni
Obcasni oralni herpes, otitis
Bolezni krvi in Obcasni limfadenopatija
limfati¢nega sistema
Bolezni imunskega Obcasni hipersenzitivnost, oralni alergijski sindrom

sistema

Neznana pogostnost

anafilakti¢na reakcija

Psihiatriéne motnje Obcasni depresija
Bolezni zivéevja Zelo pogosti glavobol
Obcasni omotica, disgevzija, somnolenca,
Redki anksioznost
Ocesne bolezni Pogosti konjunktivitis, ocesni pruritus, okrepljena
lakrimacija
Obcasni o¢esni edem, o¢esna hiperemija, suhost o¢i
USesne bolezni, Pogosti usesni pruritus
vklju¢no z motnjami
labirinta Obcasni neugodje v uSesih
Zilne bolezni Redki rdecica
Bolezni dihal, prsnega | Zelo pogosti draZenje grla
kosa in mediastinalnega
prostora Pogosti edem zrela, astma, dispneja, kaselj, disfonija,
alergijski rinitis (nosna kongestija, kihanje,
rinoreja, neugodje v nosu), sinusna kongestija
Obcasni laringealen edem, sopenje, zozitev grla,
hipestezija zrela
Bolezni prebavil Zelo pogosti oralni pruritus
Pogosti ustni edem, edem jezika, edem ustnic,
orofaringealni mehurji, stomatitis, diareja,
bruhanje, bole¢ina v trebuhu, dispepsija,
disfagija, = navzea, glosodinija, oralna
hipestezija, oralna parestezija, orofaringealna
bolecina, orofaringealno neugodje, neugodje v
ustih, pruritus jezika, pruritus ustnic, suha
usta, suho grlo
Obcasni palatalni edem, gastritis, gastroezofagealni
refluks, ulkusne spremembe v ustih,

Neznana pogostnost

ezofagealna bole¢ina, bole¢ina v ustih, heilitis,
spahovanje, gingivitis, glositis, odinofagija,
oralne bolezni, povecCanje Zlez slinavk,
hipersekrecija sline, bolezni jezika

eozinofilni ezofagitis

Bolezni koze in
podkozja

Pogosti

urtikarija, atopi¢ni dermatitis, pruritus
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Obcasni angioedem, izpuscaj, akne
Redki obrazni edem
Splosne tezave in Pogosti neugodje v prsnem kosu
spremembe na mestu
aplikacije Obcasni obcutek tujka v grlu, astenija, pocutje podobno
gripi
Preiskave Redki povecanje Stevila eozinofilnih granulocitov
Poskodbe in zastrupitve | Obcasni ekskoriacija
in zapleti pri zauzitju

V primerjavi z nezZelenimi uéinki v prvem obdobju zdravljenja, o katerih so porocali odrasli bolniki
zdravljeni z zdravilom ORALAIR v klini¢ni $tudiji v treh zaporednih sezonah cvetnega prahu trav, se
je v drugem in tretjem obdobju zdravljenja pojavilo manj neZelenih ucinkov, ki so bili tudi manj
pogosti.

Opis izbranih neZelenih ucinkov

Med zdravljenjem z zdravilom ORALAIR so bolniki izpostavljeni alergenom, kateri lahko izzovejo
alergijsko reakcijo na mestu aplikacije in/ali sistemsko alergijsko reakcijo.

V casu zdravljenja lahko pricakujemo reakcijo na mestu apliciranja (npr. srbenje v ustih, drazenje
grla). Ce ima bolnik reakcijo na mestu apliciranja, je smiselno razmisliti o simptomati¢énem
zdravljenju (npr. z antihistaminiki).

Kot pri vsaki imunoterapiji z alergeni, se lahko pojavijo alergijske reakcije vklju¢no s hudimi laringo-
faringealnimi ali anafilakti¢nimi reakcijami (npr. akutni pojav bolezni s prizadetostjo koZze, sluznice ali
obojega, tezave pri dihanju, konstantni gastrointestinalni simptomi ali znizan krvni tlak in/ali povezani
simptomi). Bolnike je potrebno obvestiti o spremljajo¢ih znakih in simptomih in jim svetovati naj v
primeru njihovega pojava takoj pois¢ejo zdravnisko pomo¢ in prenehajo z zdravljenjem. Zdravljenje
se lahko ponovno pri¢ne le po navodilih zdravnika.

Pediatri¢na populacija

V celoti, je varnostni profil zdravila med pediatri¢no populacijo primerljiv z varnostnim profilom med
odraslimi. Med pediatricno populacijo so se pogosteje pojavile sledece reakcije, podane v tabelarnem
pregledu: kaselj, nazofaringitis, ustni edem (zelo pogost), oralni alergijski sindrom, heilitis, glositis,
obcutek tujka v grlu, neugodje v usesih (pogosto).

Dodatni nezeleni ucinki, ki so jih opazili pri otrocih, ki so prejemali ORALAIR, so bili naslednji:
tonzilitis, bronhitis (pogost), bole¢ina v prsnem kosu (obcasno).

Post-marketinske izku$nje

Po zacetku trzenja zdravila so porocali o naslednjih nezelenih ucinkih pri odraslih, mladostnikih in
otrocih: poslabsanje astme, sistemska alergijska reakcija, eozinofilni ezofagitis.
Pogostnost teh u¢inkov pri zdravljenju z zdravilom ORALAIR ni znana.

Porocanje o domnevnih neZelenih uéinkih

Poro¢anje o domnevnih nezelenih uéinkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.
Omogoc¢a namre¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da porocajo o katerem koli domnevnem nezelenem ucinku zdravila na

Javna agencija Republike Slovenije za zdravila in medicinske pripomocke
Sektor za farmakovigilanco
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Nacionalni center za farmakovigilanco
Slovenc¢eva ulica 22

SI-1000 Ljubljana

Tel: +386 (0)8 2000 500

Faks: +386 (0)8 2000 510

e-posta: h-farmakovigilanca@jazmp.si
spletna stran: www.jazmp.si

S tem, ko porocate o nezelenih u€inkih, lahko prispevate k zagotovitvi ve¢ informacij o varnosti tega
zdravila.

4.9. Preveliko odmerjanje

Ni porocil o primerih prevelikega odmerjanja.

Ce bolnik vzame odmerek, ki je vegji od priporotenega dnevnega odmerka, se poveda tveganje
nezelenih ucinkov, vkljuéno s sistemskimi neZelenimi ucinki ali hudimi lokalnimi nezelenimi
reakcijami. Ce se pojavijo hudi simptomi, kot je angioedem, tezave pri poziranju, tezave pri dihanju,

spremembe glasu ali obc¢utek tis¢anja v grlu, se je treba takoj posvetovati z zdravnikom.

Pri prevelikem odmerjanju je treba nezelene ucinke zdraviti simptomati¢no.

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI
5.1 Farmakodinamicne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: alergenski ekstrakti, cvetni prah trav,
Oznaka ATC: V01AAQ2

Mehanizem delovanja in farmakodinami¢ni uéinki

Zdravilo ORALAIR se uporablja za zdravljenje bolnikov z alergijskimi simptomi alergijskega rinitisa,
sprozenimi s specifi¢nimi protitelesi IgE, s konjunktivitisom, povzro¢enim s cvetnim prahom trav, ali
brez njega.

Farmakodinamic¢ni u¢inek je usmerjen na imunski sistem. Cilj je sproziti imunski odziv proti alergenu, s
katerim se zdravi bolnik. Popolnega in natan¢nega mehanizma delovanja glede ucinka posamezne
imunoterapije ne razumejo popolnoma in ni dokumentiran. Pokazali so, da zdravljenje z zdravilom
ORALAIR sprozi sistemski odziv kompetitivnih protiteles proti cvetnemu prahu trav in povzroCi
povecanje specifi¢nih protiteles IgG. Klini¢na pomembnost teh ugotovitev ni bila dokazana.

Klini¢na u¢inkovitost in varnost

Studija VO34.04

Izvedli so evropsko, multicentriéno, multinacionalno, randomizirano, dvojno slepo, s placebom
nadzorovano $tudijo. Studija je vkljucevala 628 odraslih s sezonskim alergijskim rinitisom in/ali
rinokonjunktivitisom, ki ju povzroca cvetni prah trav in so ju potrdili s koznimi testi in/ali pozitivnimi
titri protiteles IgE, specifi¢nih za cvetni prah trav.

Bolnike so naklju¢no razporedili v 4 skupine: placebo (n =156), ORALAIR 100 IR/dan (n = 157),
ORALAIR 300 IR/dan (n = 155) in ORALAIR 500 IR/dan (n = 160).

Vsak bolnik je podjezicni odmerek enkrat na dan prejemal priblizno 4 mesece pred zacetkom sezone
cvetnega prahu in z njim nadaljeval skozi eno sezono cvetnega prahu. Analiza rezultatov je temeljila
8
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na 569 bolnikih, ki jih je bilo mogoce oceniti (placebo — n =148, ORALAIR 100 IR — n= 142,
ORALAIR 300 IR — n =136, ORALAIR 500 IR — n=143). Ucinkovitost se je dolocila glede na
skupni rezultat simptomov rinokonjunktivitisa (RTSS — Rhinoconjunctivitis Total Symptom Score)
(podrobnosti si oglejte spodaj) med eno sezono cvetnega prahu.

Rezultati te Studije so pokazali primerljivo u€inkovitost odmerka 500 in 300 IR, pri ¢emer so bili
podatki o varnosti boljsi pri odmerku 300 IR, zato je priporoceni odmerek 300 IR na dan.

Ucinkovitost v skupini s 300 IR je v primerjavi s skupino s placebom (Stevilo preiskovancev,
vkljucenih v populacijo, ki so jo nameravali zdraviti (ITT), je bilo 136 za 300 IR in 148 za placebo)
pokazala naslednje rezultate:

Studija VO34.04 rezultati za u¢inkovitost (med eno sezono cvetnega prahu)

Primarna kon¢na to¢ka

ORALAIR Placebo, Absolutna
300 IR, srednja rilagoiena Relativha
Go yas srednja vrednost prilagoj srednja | Vrednost
Studija VO34.04 | | oct (SD) (SD) razlika, razlika* pr
srednja vrednost %

Mediana Mediana [1Z 55%]
Rezultat simptomov 3,58 (2,98) 4,93 (3,23) -1,39 [-2,09; 0
rinokonjunktivitisa® 291 4,62 20,69] 273% | 0,000

* Relativna srednja razlika: absolutna razlika/placebo

** \/rednost p pri analizi ANCOVA

A Rezultat simptomov: povprecni dnevni skupni rezultati simptomov rinokonjunktivitisa pri
posameznih bolnikih med sezono cvetnega prahu. Simptomi rinokonjunktivitisa vkljucujejo kihanje,
izcedek iz nosu, srbe¢ nos, zamaSen nos, solzenje in srbee o¢i (vrednosti rezultatov od 0 do 18;
najvecja vrednost 18 kaze na stalno, zelo hudo stopnjo vseh Sestih simptomov).

Sekundarne konéne tocke

ORALAIR Placebo,
300 IR, srednja Absolutna Relativha
Studija srednja vrednost | prilagojenarazlika, | srednja | Vrednost
V034.04 vrednost (SD) (SD) srednja vrednost razlika* p**
[1Z 950] %
Mediana Mediana
Uporaba 19,7% (24,8) 27,9 %
olajSevalca® 10,6 % (29.3) i i i
’ 19,7 %
Rezultat 1,08(0,96) | 1,37 (1,01)
kakovosti ’ ’ ’ ’ -0,25 [-0,47; -0,04] 21,1 % =0,0199
i1 e 0,89 1,20
Zivljenja

* Relativna srednja razlika: absolutna razlika/placebo

** \/rednost p pri analizi ANCOVA

B Uporaba olajsevalca: odstotek dni na bolnika z vsaj eno uporabo olajsevalca, vrednost p 0,0194
(nepomembno; po Wilcoxonu).

€ Kakovost zivljenja so ocenili na vrhuncu sezone cvetnega prahu z vpraSalnikom o kakovosti
zivljenja pri rinokonjunktivitisu (RQLQ) (vrednosti rezultatov od 0 do 7; vi§ji rezultat kaze na slabSo
kakovost zivljenja).

Bolnikova globalna ocena ucinkovitosti zdravljenja: 119/136 bolnikov (88 %) v skupini z zdravilom
ORALAIR 300 IR in 108/148 bolnikov (73 %) v skupini s placebom je opazilo izboljsanje (rahlo do
odli¢no) v primerjavi s predhodno sezono cvetnega prahu.
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Rezultati analize ANCOVA za srednje rezultate posameznih Sestih simptomov od 0 do 3 so pokazali
razliko v korist tablete 300 IR v primerjavi s placebom za kihanje (-0,19), izcedek iz nosu (-0,23),
srbec nos (-0,23), zamasen nos (-0,28), srbece oc¢i (—0,24) in solzenje oci (-0,21).

Delez bolnikov, ki niso uporabili olajsevalca, je bil 35,3 % v skupini s 300 IR in 27,0 % v skupini s
placebom (statisti¢no neznacilno).

Kon¢ne to¢ke pri analizi post hoc (opravljeni po razkritju):

ORALAIR Placebo, Absolutna
300 IR, srednja . - Relativna
. prilagojena .
G yas srednja vrednost . srednja | Vrednost
Studija VO34.04 vrednost (SD) (SD) razlika, razlika*
srednja vrednost % P
Mediana Mediana [1Z 55 ]
Povpre¢ni
o 4,17 (3,39) 5,88 (3,82) -1,84 [-2,66; 0 o
pnla_golenl rezgltat 3,57 5,26 1,02] 291% | <0,0001
simptomov
Povprecni rezultat
0,31 (0,43) 0,48 (0,53) -0,17 [-0,29; 0 o
ugorabe i 0,16 0,31 "0,05] 35,0 % 0,0047
olajSevalca
43,5% (33,8) | 28,7 % (30,7)
F - - *k*x
PSCD2. 386 171 0,0001
25,3% (30,2) | 14,9 % (23,6)
G - - **kx
PSFD 109 0.0 0,0006

* Relativna srednja razlika: absolutna razlika/placebo

** \rednost p pri analizi ANCOVA/*** vrednost p po Wilcoxonu

D Povpreéni prilagojeni rezultat simptomov (AASS): povprecni rezultati simptomov, prilagojeni glede
na uporabo olajSevalca (za vsakega bolnika, z uporabo dnevnih rezultatov simptomov in dnevno
uporabo olajSevalca).

E Povpre¢ni rezultat uporabe olajSevalca: povprecni rezultat dnevne uporabe olajSevalca pri
posameznih bolnikih med sezono cvetnega prahu. Uporabo olaj$evalca so ocenili na naslednji nacin:
brez olajsevalca = 0, antihistaminiki (peroralni in/ali o¢esni) = 1, nosni kortikosteroidi = 2 in peroralni
kortikosteroidi = 3.

F Odstotek dni z nadzorovanimi simptomi (PSCD:.o): odstotek dni z rezultatom simptomov, manjs$im
od 2, in brez olajsevalca.

¢ Odstotek dni brez simptomov in uporabe olajsevalca (PSFD): odstotek dni brez simptomov in
uporabe olajSevalca.

Enainsestdeset bolnikov (45 %) v skupini s 300 IR je imelo v eni sezoni cvetnega prahu ve¢ kot 50 %
dni z nadzorovanimi simptomi (z rezultatom simptomov, manj$im od 2, in brez olajSevalca) v

primerjavi s 40 bolniki (27 %) v skupini s placebom.

Pediatri¢na populacija

Studija VO52.06

Izvedli so evropsko, multicentricno, multinacionalno, randomizirano, dvojno slepo, s placebom
nadzorovano $tudijo (Studija VO52.06). Studija je vkljuevala 278 bolnikov, starih od 5 do 17 let, s
sezonskim alergijskim rinitisom in/ali rinokonjunktivitisom, ki ju povzroca cvetni prah trav in so ju
potrdili s koznimi testi in pozitivnim titrom protiteles IgE, specifi¢nih za cvetni prah trav.

Bolnike so naklju¢no razporedili v 2 skupini: placebo (n =139) ali zdravilo ORALAIR 300 IR/dan
(n=139). Vsak bolnik je podjeziéni odmerek enkrat na dan prejemal priblizno 4 mesece pred
zacetkom sezone cvetnega prahu in z njim nadaljeval skozi eno sezono cvetnega prahu. Prve 3 dni
faze zdravljenja so uporabili shemo odmerjanja s postopnim povefevanjem odmerka, pri ¢emer so
zacetni odmerek 100 IR vsak dan povecali za 100 IR do dnevnega odmerka 300 IR. Analiza rezultatov
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je temeljila na 266 bolnikih, ki jih je bilo mogoce oceniti (placebo — n =135 in ORALAIR 300 IR —
n =131). Ucinkovitost so dolo¢ili glede na skupni rezultat simptomov rinokonjunktivitisa (RTSS —
Rhinoconjunctivitis Total Symptom Score) (podrobnosti si oglejte spodaj) med eno sezono cvetnega
prahu.

Analiza ucinkovitosti v skupini s 300 IR je v primerjavi s skupino s placebom (Stevilo preiskovancev,
vkljucenih v populacijo, ki so jo nameravali zdraviti (ITT), je bilo 131 za 300 IR in 135 za placebo)
pokazala naslednje rezultate:

Studija VO52.06: rezultati za uéinkovitost (med eno sezono cvetnega prahu):

Primarna kon¢na tocka

ORALAIR Placebo, Absolutna
300 IR, srednja prilagojena Relativna
Sudija vos2.06 | | STedla | vredrost | gy, - | srednja | Vrednos
srednja vrednost % P
Mediana Mediana [12 o5.]
Rezultat simptomov 3,25 (2,86) 4,51 (2,93) -1,13 [-1,80; 0
rinokonjunktivitisa® 248 4,08 20,46] 280% | 0,001

* Relativna srednja razlika: absolutna razlika/placebo
** \/rednost p pri analizi ANCOVA

A Rezultat simptomov: povpreéni dnevni skupni rezultati simptomov rinokonjunktivitisa pri
posameznih bolnikih med sezono cvetnega prahu. Simptomi rinokonjunktivitisa vkljucujejo kihanje,
izcedek iz nosu, srbe¢ nos, zamasen nos, solzenje o¢i in srbece o¢i (vrednosti rezultatov od 0 do 18;
najvecja vrednost 18 kaze na stalno, zelo hudo stopnjo vseh Sestih simptomov).

Sekundarne konéne tocke

ORALAIR Placebo, Absolutna
300 IR, srednja prilagojena Relativha
Studija VO52.06 vrezlr:gs??so) Vr(eggg’“ razlika, f;;ﬁﬂ;i Vrednost
srednja vrednost % P
Mediana Mediana [1Z 955¢]
Povprecni
rezultat uporabe | 080081 | 0.79(085 1 4561 034 0061 | 241% | 0,0064
o B 0,39 0,76
olajSevalca
Uporaba 35,4 % (33,2) | 46,5 % (34,6) ] ] ]
olajsevalca® 26,8 % 49,0 %

* Relativna srednja razlika: absolutna razlika/placebo

** Vrednost p pri analizi ANCOVA

B Povpre¢ni rezultat uporabe olajSevalca: povpreéni rezultat dnevne uporabe olajSevalca pri
posameznih bolnikih med sezono cvetnega prahu. Uporabo olajSevalca so ocenili na naslednji nacin:
brez olajsevalca = 0, antihistaminiki (peroralni in/ali o¢esni) = 1, nosni kortikosteroidi = 2 in peroralni
kortikosteroidi = 3.

¢ Uporaba olajSevalca: odstotek dni na bolnika z vsaj eno uporabo olajSevalca, vrednost p 0,0146
(nepomembno; po Wilcoxonu).

Rezultati posameznih simptomov: rezultati analize ANCOVA za srednje rezultate posameznih Sestih
simptomov od 0 do 3 so pokazali razliko v korist tablete 300 IR v primerjavi s placebom za izcedek iz
nosu (-0,16), zamasen nos (-0,26), srbece oci (-0,33) in solzenje oci (-0,21).

Delez bolnikov, ki niso uporabili olajsevalca, je bil 18,3 % v skupini s 300 IR in 14,8 % v skupini s
placebom (statisticno neznacilno).
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Kon¢ne to¢ke pri analizi post hoc (opravljeni po razkritju):

ORALAIR Placebo, Absolutna
300 IR, srednja prilagojena Relativna
Studija vOs2.06 | | Srednla | vrednost razlika, | Srednia | Vrednost
srednja vrednost % P
Mediana Mediana [1Z o5.6]
Povpre¢ni
. ST 4,30 (3,57) 6,12 (3,85) -1,64 [-2,51; 0 o
prlla_gOJenl rezgltat 3,33 5,28 0,78] 29,8 % 0,0002
simptomov
33,8% (30,0) | 23,7 % (27,2)
E - - **kk
PSCD2.o 30,0 122 0,0107
0, 0,
PSEDF 19,2 go2(24,9) 10,5 (/)0(§18,4) i i 0,0037%**

* Relativna srednja razlika: absolutna razlika/placebo

** \rednost p pri analizi ANCOVA/*** Vrednost p po Wilcoxonu

D Povpreéni prilagojeni rezultat simptomov (AASS): povpreéni rezultati simptomov, prilagojeni glede
na uporabo olajSevalca (za vsakega bolnika, z uporabo dnevnih rezultatov simptomov in dnevno
uporabo olajSevalca).

E QOdstotek dni z nadzorovanimi simptomi (PSCD:.o): odstotek dni z rezultatom simptomov, manjs$im
od 2, in brez olajsevalca.

F Odstotek dni brez simptomov in uporabe olajsevalca (PSFD): odstotek dni brez simptomov in
uporabe olajSevalca.

Stiriinstirideset bolnikov (34 %) v skupini s 300 IR je imelo v eni sezoni cvetnega prahu veé kot 50 %
dni z nadzorovanimi simptomi (z rezultatom simptomov, manj§im od 2, in brez olajSevalca) v
primerjavi s 26 bolniki (19 %) v skupini s placebom.

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Vecina alergenov v zdravilu ORALAIR je meSanica proteinov in glikoproteinov. Nespremenjeni
alergeni v krvi niso neposredno biolosko uporabni, zato pri zivalih ali ljudeh niso opravili nobenih
farmakokineti¢nih $tudij, ki bi preucevale farmakokineti¢ni profil in presnovo zdravila ORALAIR.

5.3  Predklini¢ni podatki o varnosti

Predklini¢ni podatki na osnovi obi¢ajnih S§tudij toksi¢nosti enkratnega odmerka, toksi¢nosti pri
ponavljajocih se odmerkih, genotoksi¢nosti, lokalne tolerance in razvoja zarodka/ploda ne kazejo
posebnega tveganja za ¢loveka.

Studija juvenilne toksi¢nosti pri podganah, ki so jim 10 tednov dajali najveji odmerek (300-kratni
najveCji terapevtski odmerek pri ¢loveku), je bila povezana s pomembno skrajsanim APTT
(aktiviranim parcialnim tromboplastinskim ¢asom) pri samcih, vendar ni pokazala nobenih klini¢nih
znakov in histopatoloskih ugotovitev.

6. FARMACEVTSKI PODATKI
6.1 Seznam pomoZnih snovi

- mikrokristalna celuloza

- premreZeni natrijev karmelozat

- laktoza monohidrat

- magnezijev stearat

- manitol (E421)

- brezvodni koloidni silicijev dioksid
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6.2 Inkompatibilnosti

Navedba smiselno ni potrebna.

6.3 Rok uporabnosti

3 leta

6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Za shranjevanje zdravila ni posebnih temperaturnih omejitev.
Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zas¢ite pred vlago.

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

100 IR and 300 IR

En majhen pretisni omot s 3 podjezicnimi tabletami po 100 IR in en pretisni omot z 28 podjezi¢nimi
tabletami po 300 IR.

Vsak pretisni omot (alu/alu) je sestavljen iz filma (poliamid/aluminij/polivinilklorid) na eni strani in
toplotno zatesnjene folije (aluminij), prevleCene z lakom (vinil), na drugi strani. Mesta tablet na
pretisnih omotih so ostevilcena.

Velikost pakiranja: 31 podjezi¢nih tablet.

300 IR

En pretisni omot s 30 podjezi¢nimi tabletami po 300 IR.

Pretisni omot (alu/alu) je sestavljen iz filma (poliamid/aluminij/polivinilklorid) na eni strani in
toplotno zatesnjene folije (aluminij), prevlec¢ene z lakom (vinil), na drugi strani.

Velikosti pakiranj: 30 in 90 podjezi¢nih tablet.

Na trgu morda ni vseh navedenih pakiranj.
6.6  Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje

Ni posebnih zahtev.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

STALLERGENES

6, rue Alexis de Tocqueville
92160 ANTONY

Francija

tel. 0033 (0) 1 55 59 20 00
faks 0033 (0) 155 59 21 68

8. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET Z
ZDRAVILOM
H/10/01187/001-003

9. DATUM  PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

Datum prve odobritve: 05.05.2010
Datum zadnjega podaljsanja: 02.04.2014
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10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

22.03.2024
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