POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA

1. IME ZDRAVILA

Staloral 10 IR/ml + 100 IR/ml ali 10 IC/ml + 100 IC/ml podjezi¢no prsilo, raztopina
Staloral 10 IR/ml + 300 IR/ml podjezi¢no prsilo, raztopina

Staloral 100 IR/ml ali 100 IC/ml podjezi¢no prSilo, raztopina

Staloral 300 IR/ml podjezi¢no prSilo, raztopina

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA
Ena viala vsebuje 10 ml raztopine z:

-10, 100 ali 300 IR/ml (standardizirani alergenski ekstrakti) ali
-10 ali 100 IC/ml (nestandardizirani alergenski ekstrakti)

enega alergenskega ekstrakta ali meSanice vec¢ alergenskih ekstraktov, navedenih v preglednici.

» IR (indeks reaktivnosti ): alergenski ekstrakt ima titer 100 IR/ml, e pri testu zbadanja (»skin prick
test«), opravljenem z uporabo pripomocka Stallerpoint®, pri 30 preiskovancih, senzitiziranih na zadevni
alergen, ta povzro¢i urtiko premera 7 mm (geometri¢na sredina). Kozna reaktivnost pri teh
preiskovancih se socasno dokaze s pozitivnim odzivom na test zbadanja z 9 % kodeinijevim fosfatom
ali z 10 mg/ml histaminijevega diklorida.

» 1C (indeks koncentracije): alergenski ekstrakt ima titer 100 IC/ml, ¢e njegovi proizvodni parametri
ustrezajo enakemu razmerju red¢enja kot parametri standardiziranih ekstraktov pri 100 IR/ml iz iste
druzine ekstraktov, vzetih kot referenca. Ce druzina ekstraktov ne vkljutuje nobenega
standardiziranega referen¢nega ekstrakta, vrednost 100 IC/ml ustreza razmerju redCenja ekstrakta,
ugotovljenega na podlagi klini¢nih izkuSen;.
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Ekstrakti v IR/ml
Ambrosia artemisiifolia
(pelinolistna ambrozija)
Artemisia vulgaris (navadni
pelin)

Parietaria judaica (vejnata
krisina)

Parietaria officinalis
(navadna kriSina)

Salsola kali (ruski osat)

Ekstrakti v IC/ml
Amaranthus retroflexus
(srhkodlakavi $¢ir)
Chenopodium album (bela
metlika)

Brasica napus (oljna repica)
Humulus lupulus (hmelj)
Medicago sativa (alfa-alfa)
Chrysanthemum
leucanthemum (marjetica)
Brassica nigra (¢rna
ogrscica)

Urtica dioica (kopriva)
Rumex acetosa (kislica)
Taraxacum officinale (regrat)
Plantago lanceolata (trpotec)
Solidago canadensis (zlata
rozga)

Helianthus annuus (son¢nica)
Trifolium pratense (rdeCa
detelja)

Ekstrakti v IR/ml
Dactylis glomerata
(pasja trava)
Anthoxanthum
odoratum (diSeca
boljka)

Lolium perenne (ljuljka)
Poa pratensis (travniska
latovka)

Phleum pratense (macji
rep)

Secale cereale (17)
Cynodon dactylon
(prstasti pesjak)

Ekstrakti v IC/ml
Agrostis vulgaris
(lasasta Sopulja)
Festuca pratensis
(travniska bilnica)
Holcus lanatus (volnata
medena trava)

Avena sativa (oves)
Triticum aestivum
(pSenica)

Zea mays (koruza)
Hordeum vulgare
(je¢men)

Elymus repens (pirnica)
Pseni¢na moka

Ekstrakti v IR/ml
Alnus glutinosa (jelsa)
Betula pendula (breza)
Carpinus betulus (gaber)
Juniperus ashei (brin)
Olea europaea (oljka)
Corylus avellana (leska)

Ekstrakti v IC/ml
Castanea sativa (pravi kostanj)
Quercus robur (hrast)
Cupressus sempervirens
(cipresa)

Acer pseudoplatanus (javor)
Fraxinus excelsior (jesen)
Fagus sylvatica (bukev)
Aesculus hippocastanum (divji
kostanj)

Acacia baileyana (mimoza)
Morus alba (murva)
Juglans regia (oreh)

Ulmus campestris (brest)
Populus alba (topol)

Pinus sylvestris (bor)
Platanus acerifolia (platana)
Robinia pseudoacacia
(robinija)

Salix caprea (vrba)
Sambucus nigra (bezeg)
Tilia cordata (lipa)
Ligustrum vulgare (navadna
kalina)

Juniperus communis (brin)

Ekstrakti v IC/ml

- Compositae
(Solidago
canadensis (zlata
rozga), Taraxacum
officinale (regrat),
Arctium (repinec) in
Chrysanthemum
leucanthemum
(marjetica) v enakih
delih)

- Chenopodiaceae
(Chenopodium
album (bela metlika)
in Amaranthus
retroflexus
(srhkodlakavi §¢ir) v
enakih delih)

Ekstrakti v IR/ml

- 3 trave (Dactylis glomerata (pasja
trava), Lolium perenne (ljuljka) in
Phleum pratense (macji rep))

- 5 trav (Dactylis glomerata (pasja
trava), Anthoxanthum odoratum (diSeca
boljka), Lolium perenne (ljuljka), Poa
pratensis (travniska latovka) in Phleum
pratense (macji rep))

- 12 trav (Agrostis vulgaris (lasasta
Sopulja), Avena sativa (oves), Aventa
fatua (divji oves), Bromus inermi (gola
stoklasa), Cynodon dactylon (prstasti
pesjak), Dactylis glomerata (pasja
trava), Festuca pratensis (travniska
bilnica), Anthoxanthum odoratum
(diseca boljka), Holcus lanatus (volnata
medena trava), Lolium perenne (ljuljka),
Poa pratensis (travniska latovka) in
Phleum pratense (macji rep))

- 4 Zitarice (Avena sativa (oves),
Triticum aestivum (pSenica), Zea mays
(koruza), in Hordeum vulgare (jemen))

- 5 trav in 4 Zitarice
- Zagovina (Quercus robur (hrast),

Fagus sylvatica (bukev), Prunus avium
(divja CeSnja), Pinus sylvestris (bor))

Ekstrakti v IR/ml

- Betulaceae (4lnus
glutinosa (jelsa), Betula
pendula (breza) in

Corylus avellana
(leska))

Ekstrakti v IC/ml

- Fagaceae (Castanea
sativa (pravi kostanj),
Quercus robur (hrast) in
Fagus sylvatica
(bukev))

- Oleaceae (Fraxinus
excelsior (jesen), Olea
europaea (oljka) in
Ligustrum vulgare
(navadna kalina) v
enakih delih)

- Salicaceae (Populus
alba (topol) in Salix
caprea (vrba) v enakih
delih)

- Drevesna meSanica
(Acer pseudoplatanus
(javor), Aesculus
hippocastanum (divji
kostanj), Platanus
acerifolia (platana),
Robinia pseudoacacia
(robinija) in Tilia
cordata (lipa) v enakih
delih)
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Ekstrakti v IR/ml
Dermatophagoides
pteronyssinus
Dermatophagoides farinae
Blomia tropicalis

Ekstrakti v IC/ml

Acarus siro

Euroglyphus maynei
Glyciphagus domesticus
Lepidoglyphus destructor
Pyroglyphus africanus
Tyrophagus putrescentiae

Ekstrakti v IR/ml

Hisna prsica (Dpte/Dfar)

Ekstrakti v IC/ml

Plesni

Dermatophagoides
pteronyssinus,
Dermatophagoides farinae

Ekstrakti v IC/ml

Skladiscna prsica

Acarus siro, Glyciphagus
domesticus, Lepidoglyphus
destructor, Tyrophagus
putrescenciae (v enakih
delih)

Botrytis cinerea
Chaetomium globosum
Epicoccum purpurascens
Fusarium solani
Helminthosporium halodes
Merulius lacrymans
Mucor racemosus
Pullularia pullulans
Rhizopus nigricans
Stemphyllium botryosum
Trichothecium roseum
Alternaria alternata

Kvasovke in dermatofiti
Epidermophyton flocosum
Trichophyton rubrum

Ekstrakti v IC/ml

- Mesanica Saccharomyces
(Saccharomyces
cerevisiae, Saccharomyces
minor)

- Mesanica Ustilago
(Ustilago avenae, Ustilago
tritici, Ustilago holci,
Ustilago zeae)

- Mesanica Aspergillus
(Aspergillus fumigatus,
Aspergillus niger,
Aspergillus nidulans)

- Mesanica Cladosporium
(Cladosporium
cladosporioides,
Cladosporium herbarum)

- Mesanica Penicillium
(Penicillium digitatum,
Penicillium expansum,
Penicillium notatum)

Ekstrakti v IR/ml
Macka

Ekstrakti v IC/ml
Konj

Morski prasicek
Hrcek

Kunec

S¢urek

Molj

Komar

Obad

Pes

Ekstrakti v IC/ml
Perje (raca, goska, kokos)
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Pomozne snovi z znanim uc¢inkom:
En ml raztopine vsebuje 1 mmol (23 mg) natrija.

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA

Podjezi¢no prsilo, raztopina.

Bistra, brezbarvna do rumenorjava raztopina (barva je odvisna od tipa alergena in njegove
koncentracije).

4. KLINICNI PODATKI

4.1 Terapevtske indikacije

Alergije tipa I (klasifikacija po Gellu in Coombsu), ki zajemajo predvsem rinitis, konjunktivitis,
rinokonjunktivitis ali astmo (blago do zmerno), sezonske ali celoletne narave.

4.2 Odmerjanje in nacin uporabe

Odmerjanje

Oceniti je treba prednosti uvedbe imunoterapije z alergeni v zgodnjem razvojnem obdobju bolezni.
Pri sezonskih alergijah je priporocljivo zaceti zdravljenje 2 do 3 mesece pred sezono cvetenja in ga
nadaljevati do konca sezone.

Pri celoletnih alergijah je priporo¢ljivo vzdrzevati zdravljenje skozi vse leto.

Odmerjanje je treba prilagoditi prenaSanju zdravljenja in pojavu doloCenih socasnih bolezni (npr.
okuzba dihal).

Zdravljenje je razdeljeno na dve fazi:

- zacetno zdravljenje, pri katerem odmerek postopoma povecujemo in
- vzdrzevalno zdravljenje, pri katerem se uporablja stalni odmerek.

1. Zacetno zdravljenje: naras¢ajoci odmerki

Odmerek povecujemo vsak dan, dokler ne dosezemo optimalnega odmerka (stalni odmerek).

Priporoceni rezim zdravljenja z alergenskim ekstraktom z najvi§jo koncentracijo 300 IR/ml je
naslednji:

Dnevi Koncentracija v Stevilo pritiskov Odmerek
viali (IR)
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DI 10 IR/ml 1 1
D2 2 2
D3 (modri pokrovcek) | 4 4
D4 6 6
D5 8 8
D6 10 10
D7 300 IR/ml 1 30
D8 2 60
D9 (vijoliCasti 4 120
D10 pokrovcek) 6 180
D11 8 240

Priporoceni rezim zdravljenja je le smernica in ga je treba prilagoditi bolnikovemu kliniénemu stanju
in morebitnim reakcijam.

e

Za alergenske ekstrakte z najvisjo koncentracijo 100 IR ali IC/ml:

Dnevi Koncentracija v Stevilo pritiskov Odmerek
viali (IR ali IC)
D1 10 IR/ml ali 10 1 1
D2 IC/ml 2 2
D3 4 4
D4 (modri pokrovcek) | 6 6
D5 8 8
D6 100 IR/ml ali 100 |1 10
D7 IC/ml 2 20
D8 4 40
D9 (rdeci pokrovéek) |6 60
D10 8 80
D11 10 100

2. VzdrzZevalno zdravljenje: stalni odmerek

Za alergenske ekstrakte, ki so na voljo z najvi§jo koncentracijo 300 IR/ml:
- enkrat na dan: 120 do 240 IR, kar je enako 4 do 8 pritiskom pri viali s koncentracijo 300 IR/ml

ali
-trikrat na teden: 240 IR, kar je enako 8 pritiskom pri viali s koncentracijo 300 IR/ml

Za alergenske ekstrakte, ki so na voljo z najvi§jo koncentracijo 100 IR/ml ali IC/ml:
- enkrat na dan: 100 IR ali IC, kar je enako 10 pritiskom pri viali s koncentracijo 100 IR ali IC/ml

ali
-trikrat na teden: 100 IR ali IC, kar je enako 10 pritiskom pri viali s koncentracijo 100 IR ali IC/ml

Obicajno je odmerjanje zdravila enkrat na dan povezano z boljSo komplianco kot odmerjanje trikrat na
teden. Zaradi tega se priporo¢a odmerjanje zdravila enkrat na dan.
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Dolzina zdravljenja

Splosno pravilo je, da je treba imunoterapijo z alergeni izvajati od 3 do 5 let. Zdravljenje je treba
ponovno pretehtati, ¢e ni znatnega izboljsanja simptomov po 1 letu (celoletna alergija) ali po koncu
prve sezone cvetenja (sezonska alergija).

Zacasna prekinitev zdravljenja

Pri prekinitvi zdravljenja za manj kot teden dni, je priporo¢ljivo, da se zdravljenje nadaljuje pri zadnjem
odmerku. Pri prekinitvi zdravljenja za ve¢ kot teden dni je priporocljivo, da se zdravljenje nadaljuje z 1
pritiskom iz viale, ki jo je pacient nazadnje uporabil, in povecuje odmerjanje v skladu z zacetnim
nacrtom zdravljenja, dokler ne doseZe vzdrZevalnega odmerka.

Pediatricna populacija
Imunoterapija z alergeni ni priporocljiva pred 5. letom starosti.

Nacin uporabe

Zdravilo je treba jemati sublingvalno enkrat na dan, priporo¢ljivo ¢ez dan, brez hrane ali pijace.

Odmerek ekstrakta si da bolnik tako, da pritisne na odmerno ¢rpalko (1 pritisk odmeri 0,1 ml), ki jo
usmeri naravnost pod jezik in ekstrakt zadrZi pod jezikom 2 minuti, nato ga pogoltne.
Uporabo zdravila pri otrocih morajo nadzirati odrasli.

Za navodila glede priprave zdravila pred dajanjem glejte poglavje 6.6.
4.3 Kontraindikacije

- preobcutljivost za katero koli pomozno snov, navedeno v poglavju 6.1,

- bolezni povezane z imunsko pomanjkljivostjo ali aktivne oblike avtoimunske motnje,

- maligne bolezni,

- bolniki z nenadzorovano ali hudo astmo (FEV, < 70% napovedane vrednosti),

- vnetja ustne votline, kot so ustni lichen planus, razjede v ustni votlini ali gliviéno obolenje ustne
votline (glejte poglavije 4.4).

4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Bolnik mora zdravnika obvestiti o pojavu vsake nedavne bolezni ali kakr$nega koli poslabsanja
alergijske bolezni.

Pri predpisovanju imunoterapije z alergeni pri bolnikih z avtoimunsko motnjo, vkljucujo¢ bolnike z
avtoimunsko motnjo v remisiji, je potrebna previdnost.

Pred zaCetkom zdravljenja je treba stabilizirati simptome alergije z ustreznim simptomatskim
zdravljenjem, Ce je to potrebno. V primeru, da se na zacetku zdravljenja pojavijo hudi klini¢ni

simptomi alergijske bolezni, se zdravljenje odlozi.

Kadar se pojavijo simptomi, ki jih je povzrocil alergen, je lahko potrebna uporaba zdravil, kot so
kortikosteroidi, H1-antihistaminiki in beta2-agonisti.

Predpisovanje imunoterapije z alergeni pri bolnikih, ki se zdravijo s triciklicnimi antidepresivi in
zaviralci monoaminske oksidaze (MAOI), je treba skrbno pretehtati.

V primeru hudih alergijskih reakcij je morda potrebna uporaba adrenalina. Pri bolnikih, ki se zdravijo
s tricikli¢nimi antidepresivi in zaviralci monoaminske oksidaze (MAOI), se lahko pojavi povecano
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tveganje nezelenih ucinkov adrenalina z morebitnimi usodnimi posledicami. Tveganje je potrebno
oceniti pred zaCetkom zdravljenja.

Pri bolnikih, ki jemljejo zaviralce beta adrenergi¢nih receptorjev, se lahko pojavi neodzivnost na
obi¢ajne odmerke adrenalina pri zdravljenju hudih sistemskih reakcij, vkljuéno z anafilaksijo.
Natanc¢neje, zaviralci beta adrenergic¢nih receptorjev zavirajo kardiostimulativne in bronhodilatacijske
ucinke adrenalina.

Porogali so o primerih pojava eozinofilnega ezofagitisa v povezavi s podjezi¢no imunoterapijo. Ce se
med jemanjem zdravila Staloral pojavijo hudi ali dolgotrajni gastroezofagealni simptomi, vklju¢no z
motnjami poziranja ali boleCinami v prsnem kosu, je treba zdravljenje prekiniti, bolnikovo stanje mora
oceniti zdravnik. Zdravljenje se lahko nadaljuje le po navodilih zdravnika.

V primeru glivi¢nega obolenja ustne votline, aft, poskodb ustne sluznice, izpadanja zob ali
zobozdravstvenih posegov, vklju¢no s puljenjem zob, je treba prekiniti zdravljenje z zdravilom
Staloral, do popolne ozdravitve.

To zdravilo vsebuje manj kot 1 mmol (23 mg) natrija pri maksimalnem dnevnem odmerku do
vkljuéno 8 pritiskov pri vseh vialah, kar v bistvu pomeni ‘brez natrija’.

To zdravilo vsebuje 23 mg natrija pri maksimalnem dnevnem odmerku 10 pritiskov pri vseh vialah,
kar je enako 1,15% najvecjega dnevnega vnosa natrija za odrasle osebe, ki ga priporoca SZO in znasa

2g.

4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Studij medsebojnega delovanja niso izvedli.

Ni porocil o medsebojnem delovanju v klini¢nih preskuSanjih z zdravilom Staloral.

Ni klini¢nih izkuSenj o so¢asnem cepljenju in jemanju zdravila Staloral. Cepljenje se lahko opravi brez
prenehanja terapije z zdravilom Staloral, potem ko zdravnik oceni zdravstveno stanje bolnika.

4.6 Plodnost, nose¢nost in dojenje

Nosecnost

Ni klini¢nih podatkov za uporabo zdravila Staloral pri nose¢nicah.

Studije na Zivalih ne nakazujejo na toksi¢nost pri razmnozevanju (glejte poglavije 5.3.).

Kot previdnostni ukrep se svetuje, da med nosecnostjo ne pri¢nete zdravljenja z zdravilom Staloral.
Ce pacientka zanosi med zdravljenjem, lahko s terapijo nadaljuje pod strogim nadzorom.

Dojenje

Ni znano, ali se zdravilo Staloral izlo¢a v materino mleko.

Studij na zivalih, ki bi ugotovile, ali se zdravilo Staloral izlo¢a v mleko, ni opravljenih.

Tveganje pri novorojenckih/dojenckih ni izkljuceno.

Odlociti se je treba med prenehanjem dojenja ali prenehanjem zdravljenja z zdravilom Staloral, pri
¢emer je treba pretehtati prednosti dojenja za otroka in prednosti zdravljenja za mater.

Plodnost

Ni opravljenih $tudij plodnosti na zivalih v povezavi z zdravilom Staloral.

Opravljene histopatoloSke preiskave moskih in Zenskih razmnoZevalnih organov v nekaterih $tudijah
toksicnosti pri veckratnih odmerkih z ekstraktom cvetnega prahu in ekstraktom prSic, ki jih vsebuje
zdravilo Staloral, niso pokazale toksi¢nih u¢inkov.

4.7 Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja strojev
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Zdravilo Staloral nima vpliva ali ima zanemarljiv vpliv na sposobnost voznje in upravljanja strojev.
4.8 Nezeleni ucinki

Med zdravljenjem so bolniki izpostavljeni alergenom, ki lahko sprozijo ucinke, ki se pojavijo
neposredno po odmerjanju zdravila ali z zakasnitvijo.

Kot pri katerikoli drugi imunoterapiji z alergeni, se lahko tudi tukaj pojavijo hude alergijske reakcije,
vkljuéno s hudimi laringofaringealnimi motnjami ali sistemskimi alergijskimi reakcijami (tj. akutni
izbruh bolezni, ki zadeva kozo, sluzni¢no tkivo, ali oboje, kompromitiranost dihal, vztrajni
gastrointestinalni simptomi ali znizan krvni tlak in/ali z njimi povezani simptomi).

Bolnika seznanite s spremljevalnimi znaki in simptomi. Ce se le-ti pri bolniku pojavijo, mora takoj
poiskati zdravniSko pomoc¢ in prenehati z zdravljenjem. Zdravljenje naj nadaljuje le po navodilih
zdravnika.

Toleranca na dolocen odmerek se lahko skozi ¢as spreminja, glede na bolnikovo stanje in okolje.

Predhodno zdravljenje z antialergijskimi u¢inkovinami (npr. antihistaminiki) lahko zmanj$a pogostost
in resnost nezelenih u¢inkov.

V primeru pojava hudega neZelenega u¢inka mora zdravnik ponovno pretehtati reZzim zdravljenja.

Nezeleni ucinki so navedeni s priporocenimi izrazi po MedDRA ter klasificirani po organskih sistemih
po MedDRA in po pogostnosti glede na naslednji dogovor:

Pogosti (> 1/100 do <1/10)

Obcasni (> 1/1.000 do <1/100)

Redki (> 1/10.000 do <1/1.000)

neznana pogostnost (ni mogoce oceniti iz razpolozljivih podatkov)
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Organski sistem Pogostnost NeZeleni u¢inek
Bolezni krvi in limfati¢nega sistema Redki limfadenopatija
Bolezni imunskega sistema Obcasni preobcutljivost
Redki serumski bolezni podobna reakcija
Neznana* angioedem, anafilakti¢ni Sok
Bolezni ziv¢evja Obcasni parestezija
Redki glavobol
Ocesne bolezni Pogosti ocesni pruritus
Obcasni konjunktivitis
UsSesne bolezni, vklju¢no z motnjami Pogosti uSesni pruritus
labirinta
Bolezni dihal, prsnega kosa in Pogosti drazenje grla, faringealni edem,
mediastinalnega prostora orofaringealni mehurji, rinitis, kaselj,
Obcasni astma, dispneja, disfonija, nazofaringitis
Neznana* laringealni edem
Bolezni prebavil Pogosti edem ustnic, edem jezika, oralni pruritus,
edem ustne votline, oralna parestezija,
orofaringealno neugodje, stomatitis,
bolezni Zlez slinavk, navzea, bruhanje,
bolecina v trebuhu, diareja
Obcasni bolecine v ustih, gastritis, ezofagealni
kr¢,
Neznana* suha usta, disgevzija, orofaringealno
otekanje, eozinofilni ezofagitis
Bolezni koze in podkozja Pogosti pruritus, eritem
Obcasni urtikarija
Redki ekcem
Bolezni miSi¢no-skeletnega sistema in Redki artralgija, mialgija
vezivnega tkiva
Splosne tezave in spremembe na mestu | Redki astenija, pireksija
aplikacije Neznana* omotica

*Nezeleni ucinki, o katerih so porocali na osnovi post-marketinskih izkusenj

V vsakem primeru mora bolnik obvestiti svojega zdravnika o pojavu neZelenega u¢inka med

prejemanjem zdravila Staloral.

Porocanje o domnevnih neZelenih uéinkih

PoroCanje o domnevnih neZelenih ucinkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.
Omogoca namre¢ stalno spremljanje razmerja med Kkoristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da poroc¢ajo o katerem koli domnevnem nezZelenem u¢inku zdravila na nacionalni

center za porocanje:

Javna agencija Republike Slovenije za zdravila in medicinske pripomocke

Sektor za farmakovigilanco
Nacionalni center za farmakovigilanco
Slovenceva 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

JAZMP-IB/015-11.12.2024




4.9 Preveliko odmerjanje

Ce bolnik vzame veg&ji odmerek od priporoenega, obstaja poveéano tveganje za pojav nezelenih
ucinkov, tudi v resnejsi obliki.

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI
5.1 Farmakodinami¢ne lastnosti
Farmakoterapevtska skupina: Razni alergenski ekstrakti, oznaka ATC: VO1AA20

Cilj imunoterapije z alergeni je prepreciti klinicne posledice stika senzitizirane osebe z alergenom, ce
so etioloski dejavniki jasno ugotovljeni.

Natancen mehanizem delovanja alergenov, prejetih v ciklusu imunoterapije z alergeni (AIT), ni v
celoti pojasnjen.

Zdravljenje z AIT je pokazalo, da se sprozijo spremembe v odzivih limfocitov T, ki jim sledi
povisanje alergensko-specifi¢nih IgG; in/ali IgGi, véasih pa tudi IgA, ter zmanjSanje specifi¢nega IgE.
Sekundarni in predvidoma pozni imunski odziv je imunski odklon s spremembo odgovora za alergen
specifi¢nih T celic.

Vzdrzevana klini¢na u¢inkovitost zdravila Staloral pri sezonsko povzrocenem alergijskem rinitisu je
bila za cvetni prah breze dokazana skozi 2 sezoni cvetenja z multinacionalnim, randomiziranim,
dvojno slepim, s placebom nadzorovanim klini¢nim preskusanjem faze III (Studija VO68.10).
Posledica zdravljenja je bilo trajno izboljSanje obvladovanja bolezni in kakovosti zivljenja, kar se je
pokazalo z ublazitvijo simptomov alergije in zmanjSanjem potrebe po uporabi zdravil za lajSanje
simptomov.

Ta Studija je vkljucevala 574 odraslih bolnikov (starih od 18 do 65 let) z alergijskim
rinokonjunktivitisom, povzrocenim s cvetnim prahom breze, z ali brez blage astme.

Bolnike so stratificirali glede na oralni alergijski sindrom (OAS) in nakljuéno razporedili v 2 skupini:
placebo (n = 290) ali zdravilo Staloral 300 IR (n =284). Priblizno 54 % bolnikov v vsaki skupini je
imelo OAS. Zdravljenje je potekalo 2 zaporedni leti. Bolniki so prejemali 300 IR (indeks reaktivnosti)
zdravila Staloral breza ali placebo enkrat na dan. Zdravljenje se je pricelo priblizno 4 mesece pred
zaCetkom vsake sezone cvetnega prahu breze in nadaljevalo med sezono. Vsako obdobje zdravljenja
se je zacelo z 12-dnevno fazo povecevanja odmerka.

Primarna konc¢na tocka je bila povprecni prilagojeni rezultat simptomov (povpre¢ni AdSS) med drugo
sezono cvetnega prahu. Vnaprej dolocene sekundarne kon¢ne tocke so vkljuc¢evale povprecni AdSS
med prvo sezono cvetnega prahu in povprecni AdSS glede na status OAS, povprecni skupni rezultat
simptomov rinokonjunktivitisa (povprecni RTSS), povprecni rezultat uporabe olajSevalca (povprecni
RMS), povprecni zdruzeni rezultat (povprecni CS) — zdruZeni rezultat enakomerno uravnotezi
simptome in uporabo olajSevalcev, kakovost zivljenja pri rinokonjunktivitisu (RQLQ) in delez dni z
nadzorovanimi simptomi (PSCD) med prvo in drugo sezono cvetnega prahu (glejte preglednico 1).

Zdravljenje z zdravilom Staloral breza je pokazalo statisti¢no znacilen ucinek v primerjavi s
placebom: pri bolnikih, zdravljenih z zdravilom Staloral breza v 2 zaporednih letih, je bil povprecni
AdSS med drugo sezono cvetnega prahu za 30,6 % niZzji kot pri bolnikih, ki so prejemali placebo.
Ucinek je bil pomemben tudi v prvi sezoni cvetnega prahu (Preglednica 1).

Vse sekundarne kon¢ne tocke so potrdile u€inek zdravljenja z zdravilom Staloral breza, s statisticno

znacilnim izboljSanjem pri bolnikih, ki so prejemali zdravilo Staloral breza, v primerjavi s skupino, ki
je prejemala placebo (Preglednica 1).
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Preglednica 1: Klini¢ni rezultati Studije faze 111 VO 68.10 [FASP1/P2].

Srednja vrednost LS . Relativna
. Absolutna razlika .
o (Srednja vrednost za razlika
Zdravljenje versus placebo Vrednost p
PSCD) [95% CI] versus
300 IR | placebo ° placebo
Primarna konéna tocka
Povprecni prilagojeni rezultat simptomov (povprecni AdSS)
Sf;}?l‘;z cvetnega 4 64 6,68 22,04 [-2,69; -1,40] 30,6% | <0,0001
Sekundarne kon¢ne tocke
Povprecni prilagojeni rezultat simptomov (povprecni AdSS)
5551?3 T Vel 607 749 | -142[2.07:-077) | -19.0% | <0.0001
Povprecni prilagojeni rezultat simptomov (povprecni AdSS) pri bolnikih brez OAS
Sreazti? i cvemnesd 540 7,06 -1,66 [-2,61; -0,71] -23,5% 0,0007
Sfaz}?llllz cvetnegal 4,00 5,59 -1,59 [-2,57; -0,60] -28.4% 0,0017
Povprecni prilagojeni rezultat simptomov (povprecni AdSS) pri bolnikih z OAS
S:;}?lﬁ cvetnes 6,63 7,90 -1,27 [-2,18; -0,35] -16,0% 0,0069
S:azl?lil; cvetnee 4,90 7,37 -2,47[-3,37; -1,58] -33,6% <0,0001
Povprecni skupni rezultat simptomov rinokonjunktivitisa (povprecni RTSS)
S:j}iﬁ cvetnega 5,15 6,01 0,86 [-1,41; -0,31] -14.,4% 0,0022
ooy YUl 40 | 558 | -1S6[2.12:-L00] | -28.0% | <0.0001
Povprecni rezultat uporabe olajsevalca (povprecni RMS)
oony Y 059 | 083 | 024[0355-0.04] | 293% | <0001
Slilzl?llll 3 CYEICEY 0,40 0,68 -0,29 [-0,38; -0,19] -41,9% <0,0001
Povprecni zdruzeni rezultat (povprecni CS)
Sreazli? ? cvenesd 0,7 0,92 -0,19 [-0,28; -0,11] 21,1% <0,0001
ooy Y 053|081 | 027[035-019] | 339% | <0001
Rezultat ROLQ
S:;}?llll ? cvetnes 1,48 1,92 -0,44 [-0,74; -0,15] -23,1% 0,0033
ooy MY Loa | 158 | 055[085-024] | 345% | 00005
Delez dni z nadzorovanimi simptomi (PSCD;.g)
Sezona  cvetnega 24,91 18,21 ) 36.8% .
prahu 1
Sezona  cvetnega 34.71 22.20 ) 56,3% ;
prahu 2

CI = interval zaupanja (Confidence interval); FAS = celotni nabor za analizo (Full Analysis Set); LS = metoda najmanjsih
kvadratov (Least Square); OAS = oralni alergijski sindrom (Oral Allergy Syndrome)
FASrip2 je vkljuceval vse bolnike, ki so prejeli vsaj en odmerek zdravila Staloral breza med prvim ali drugim obdobjem
zdravljenja in so med zdravljenjem imeli vsaj en AdSS med prvo (P1) oziroma drugo (P2) sezono cvetnega prahu.
AdSS: Prilagojeni rezultat simptomov; rezultat simptomov, prilagojen glede na uporabo olajsevalca (lestvica 0-18)
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RTSS: skupni rezultat simptomov rinokonjunktivitisa; sestevek 4 simptomov rinitisa (kihanje, izcedek iz nosu, srbe¢ nos,
zamasen nos) in 2 simptomov konjunktivitisa (solzenje, srbece o¢i) (lestvica: 0-18)

RMS: Rezultat uporabe olajsevalca (Rescue medication score), (lestvica: 0-3)

CS: Zdruzeni rezultat ob upostevanju RTSS in RMS, ob predpostavki enakovredne pomembnosti simptomov in
rezultatov zdravil: [((RTSS/6) + RMS)/2] (lestvica: 0-3)

Rezultat RQLQ: rezultat standardiziranega vprasalnika o kakovosti zivljenja pri rinokonjunktivitisu

PSCD2.0: Delez dni z RTSS <2 in RMS =0

Prikaz vzdrZevanega ucinka za alergene, ki ne izvirajo iz cvetnega prahu breze, je Se vedno omejen,
Ceprav je bila klini¢na u€inkovitost za te alergenske ekstrakte dokazana.

V klini¢nih raziskavah so bolniki dobro prenasali odmerjanje v koli¢inah, ki so ustrezale 10 pritiskom
na dan v koncentraciji 300 IR/ml.

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Vecdji del alergenov v zdravilu Staloral je meSanica proteinov in glikoproteinov. Zaradi narave
ekstraktov ni pri¢akovati, da bodo po podjezi¢nem jemanju zdravila v krvi prisotni celi alergeni.
Zaradi tega ni opravljenih farmakokineti¢nih Studij na zivalih ali pri ljudeh, s katerimi bi raziskali
farmakokineti¢ni profil in metabolizem alergenskih ekstraktov.

5.3 Predklini¢ni podatki o varnosti

Predklini¢ni podatki na osnovi obicajnih $tudij, opravljenih z nekaterimi alergenskimi ekstrakti (5 trav
in Dpte/Dfar), ki jih vsebuje zdravilo Staloral, za ovrednotenje vpliva na sposobnost razmnozevanja in
razvoja, ne kazejo posebnega tveganja za cloveka.

6. FARMACEVTSKI PODATKI

6.1 Seznam pomozZnih snovi

- natrijev klorid,

- glicerol,

- preciscena voda.

6.2 Inkompatibilnosti

Navedba smiselno ni potrebna.

6.3 Rok uporabnosti

3 leta

Standardizirani alergenski ekstrakti cvetnega prahu plevela (10 IR/ml in 100 IR/ml)
18 mesecev

Po prvem odprtju shranjujte zdravilo v hladilniku (2 °C - 8 °C). Rok uporabnosti zdravila po prvem
odprtju je 30 dni.

6.4 Posebna navodila za shranjevanje
Shranjujte v hladilniku (2 °C - 8 °C).

Viale zdravila Staloral shranjujte v pokon¢nem polozaju, v originalni skatli.
Med potovanji naj bo viala ves ¢as v pokon¢nem poloZaju.
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Pri prevozu zdravila naj bo viala zavarovana z varnostnim obrocem in shranjena v originalni skatli.
Pri potovanju z letalom shranjujte zdravilo Staloral s prtljago v letalski kabini (zaradi padca tlaka v
predalu za prtljago lahko zdravilo za¢ne iztekati).

Takoj ko je to mogoce, viale ponovno postavite v hladilnik.

Za pogoje shranjevanja po prvem odprtju zdravila glejte poglavje 6.3.
6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

Raztopina je pakirana v vialo iz rumenorjavega stekla tipa I z gumijastim zamaskom, 'tear-off' zaporko
iz aluminija s plastiénim pokrovckom v razli¢nih barvah:

- modri pokrov¢ek: 10 IR/ml ali 10 IC/ml,

- rdeci pokrovéek: 100 IR/ml ali 100 IC/ml,

- vijolicasti pokrovcek: 300 IR/ml.

Ena viala vsebuje 10 ml raztopine (za 100 pritiskov).

Za zacetno zdravljenje se uporablja:
1. za nestandardizirane alergenske ekstrakte ali za zelo obc¢utljive bolnike:
- Skatla s 3 vialami po 10 ml: 1 viala po 10 IR/ml ali IC/ml in 2 viali po 100 IR/ml ali IC/ml
2. za standardizirane alergenske ekstrakte:
- Skatla s 3 vialami po 10 ml: 1 viala po 10 IR/ml in 2 viali po 300 IR/ml

Za vzdrzevalno zdravljenje se uporablja:
1. zanestandardizirane alergenske ekstrakte ali za zelo obcutljive bolnike:
- Skatla z 2 vialama po 10 ml: 2 viali po 100 IR/ml ali IC/ml
2. za standardizirane alergenske ekstrakte:
- Skatla z 2 vialama po 10 ml: 2 viali po 300 IR/ml

6.6 Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje in ravnanje z zdravilom
Za navodila glede odmerjanja in nacina uporabe zdravila glejte poglavje 4.2.
Navodila za prvo uporabo zdravila

Zaradi varnosti in neokrnjenosti zdravila so viale hermeti¢no zaprte s plasticnim in aluminijastim

pokrovckom.

Pri prvi uporabi zdravila ravnajte po naslednjih navodilih:

1. Snemite obarvani plasticni del pokrovcka.

2. Potegnite za kovinsko plos€ico in popolnoma snemite aluminijasti pokrovcek.

3. Snemite siv zamasSek.

4. Vzemite ¢rpalko iz plasti¢ne zaS¢ite. Vialo postavite na ravno povrsino. Trdno jo drzite z eno
roko in vtisnite ¢rpalko v vialo, in sicer tako, da jo ¢vrsto pritisnete navzdol.

Snemite oranzen varnostni obroc.

Z ve& &vrstimi pritiski napolnite érpalko. Sele po petih pritiskih za¢ne érpalka oddajati celoten

odmerek zdravila.

7. Vrh viale z odmerno érpalko usmerite v usta, in sicer pod jezik. Cvrsto pritisnite, da prejmete
priporoceni odmerek. To ponovite tolikokrat, da doseZete Stevilo odmerkov, ki vam ga je
predpisal vas zdravnik. Zdravilo zadrzite pod jezikom $e 2 minuti, nato ga pogoltnite.

8. Po uporabi obrisite vrh viale in ponovno namestite varnostni obroc.

oW

Pri nadaljnjih uporabah je treba po odstranitvi varnostnega obroca opraviti le 7 in 8. korak.
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7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

STALLERGENES

6, rue Alexis de Tocqueville

92160 ANTONY - FRANCIJA

Tel. 0033 (0) 1 555920 00

Fax 0033 (0) 1 555921 68

8. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET Z ZDRAVILOM

H/04/01454/001 — 004
9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM
Datum prve odobritve: 30. december 2004

Datum zadnjega podalj$anja: 14. november 2022

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA
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