CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

ORALAIR 100 IR & 300 IR, 100 IR / 300 IR, tabletki podjezykowe
Leczenie wstepne

ORALAIR 300 IR, tabletki podjezykowe
Kontynuacja leczenia

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Wyciagg alergendw z pytkéw nastepujacych traw: Kupkdéwka pospolita (Dactylis glomerata L.),
Tomka wonna (Anthoxanthum odoratum L.), Zycica trwata (Lolium perenne L.), Wiechlina tgkowa
(Poa pratensis L.) oraz Tymotka tagkowa (Phleum pratense L.) ................cevevieieeee.... 100 IR* ub
300 IR* na tabletk¢ podjezykowa.

* Wskaznik reaktywnosci IR (Index of Reactivity): Jednostk¢ IR okreslono w celu mierzenia
alergennosci wyciggu alergenu. Wyciag alergenu zawiera 100 IR/ml, gdy w punktowym teScie
skornym przy uzyciu igly Stallerpoint®, wywotuje babel o $rednicy 7 mm u 30 pacjentéw uczulonych
na dany alergen ($rednia geometryczna). Reaktywnos$¢ skoma tych pacjentow jest jednoczes$nie
wykazana przez dodatni wynik punktowego testu skornego z uzyciem 9% roztworu fosforanu kodeiny
lub 10 mg/ml roztworu histaminy. Jednostka IR firmy Stallergénes nie jest poréwnywalna z
jednostkami stosowanymi przez innych producentdw alergenow.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: laktoza jednowodna.

Jedna tabletka podj¢zykowa 0 mocy 100 IR zawiera 83,1 — 83,6 mg laktozy jednowodnej.
Jedna tabletka podjezykowa 0 mocy 300 IR zawiera 81,8 — 83,1 mg laktozy jednowodnej.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka podjezykowa.

Tabletki o mocy 100 IR sa nieznacznie nakrapiane w kolorze biatym do bezowego, z wycisnigtym
napisem ,,100” po obu stronach.
Tabletki 0 mocy 300 IR sa nieznacznie nakrapiane w kolorze biatym do bezowego, z wycisnigtym
napisem ,,300” po obu stronach.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie alergicznego niezytu nosa z lub bez zapalenia spojowek wywotanego przez alergeny pytkow
traw u dorostych, mtodziezy i dzieci (w wieku powyzej 5 lat) z klinicznymi objawami i

potwierdzonym dodatnim wynikiem testu skdrnego i (lub) obecnoscia swoistej IgE przeciw pytkom
traw.




4.2  Dawkowanie i sposéb podawania

Leczenie produktem ORALAIR powinno by¢ zalecone i przepisane tylko przez lekarza odpowiednio
wyszkolonego i doswiadczonego W leczeniu chor6b alergicznych. W przypadku leczenia dzieci, lekarz
powinien by¢ odpowiednio wyszkolony i doswiadczony w leczeniu dzieci.

Pierwsza tabletka ORALAIR powinna by¢ przyjeta w obecnosci lekarza i pacjent powinien pozostac¢
pod obserwacjg przez 30 minut.

Dawkowanie

Terapia sktada si¢ z leczenia wstepnego (w tym zwickszanie dawki przez 3 dni) i kontynuacji leczenia.
Leczenie wstepne trwa 30 dni na ktore sktada si¢ faza zwigkszania dawki (3 dni) i faza statej dawki
(28 dni).

Schemat dawkowania w pierwszym miesigcu leczenia z uzyciem tabletek podjezykowych ORALAIR
100 IR i 300 IR podano ponize;j:

Dzief 1 1 x tabletka 100 IR
Maty blister Dzief 2 2 X tabletka 100 IR

Dzien 3 1 x tabletka 300 IR

Dzien 4 1 x tabletka 300 IR

Dzien 5 1 x tabletka 300 IR
Duzy blister

Dzien 30 1 x tabletka 300 IR

Od drugiego miesigca nalezy kontynuowaé leczenie z uzyciem jednej tabletki podjezykowej
ORALAIR 300 IR na dobg, az do zakonczenia sezonu pylenia.

Leczenie powinno by¢ rozpoczete okoto 4 miesigce przed spodziewanym poczatkiem sezonu pylenia i
powinno by¢ kontynuowane do zakonczenia sezonu pylenia.

Jezeli w pierwszym okresie pylenia nie wystapi znaczace zmniejszenie objawdw, nie ma wskazan do
kontynuacji leczenia.

Jesli leczenie jest przerwane na mniej niz 7 dni, nalezy kontynuowaé terapie. Jezeli przerwa w
stosowaniu jest dtuzsza niz 7 dni, zaleca si¢ kontynuowanie terapii pod kontrola lekarza.

Szczegblne grupy pacjentéw
Nie ma doswiadczenia klinicznego w stosowaniu immunoterapii z uzyciem produktu ORALAIR u
pacjentéw w wieku powyzej 50 lat.

Drzieci i mlodziez

Bezpieczenstwo i skuteczno$¢ stosowania produktu leczniczego ORALAIR u dzieci w wieku ponizej
5 lat nie zostaty ustalone.

Nie ma danych dotyczacych leczenia produktem leczniczym ORALAIR u dzieci w okresie dluzszym
niz jeden sezon pylenia.

Dawkowanie u dzieci i mtodziezy w wieku od 5 lat jest takie samo jak u dorostych.

Spos6b podawania

Tabletke nalezy umiesci¢ pod jezykiem, az do czasu catkowitego rozpuszczenia (przynajmniej 1
minute), a nastgpnie potknac.

Zaleca si¢ przyjmowanie tabletek w trakcie dnia, do pustych ust.




4.3 Przeciwwskazania

- Nadwrazliwos¢ na ktorgkolwiek substancje pomocnicza wymieniong w punkcie 6.1;

- Jednoczesne stosowanie lekdw beta-adrenolitycznych;

- Cigzka i (lub) niestabilna astma oskrzelowa (FEV; < 70% wartos$ci naleznej);

- Cigzki niedobdr odpornosci lub choroba autoimmunologiczna;

- Choroby nowotworowe (np. rak);

- Stan zapalny jamy ustnej (jak np. liszaj ptaski, owrzodzenie lub grzybica jamy ustnej).

4.4 Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania

W przypadku zabiegu operacyjnego w obrebie jamy ustnej, w tym ekstrakcji zeba, nalezy przerwaé
stosowanie ORALAIR do czasu catkowitego zagojenia rany.

Nalezy ostroznie rozwazy¢ immunoterapie swoista u pacjentow przyjmujacych tréjcykliczne leki
przeciwdepresyjne oraz inhibitory monoaminooksydazy (MAOI).

Z uwagi na zawarto$¢ laktozy pacjenci z rzadkimi dziedzicznymi zespotami nietolerancji galaktozy,
niedoborem laktazy (typu Lapp) czy zespolem ztego wchianiania glukozy-galaktozy nie powinni
przyjmowac tego produktu.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

W badaniach Klinicznych nie stwierdzono zadnych interakcji u pacjentéw, ktorzy stosowali
ORALAIR i leki przeciwalergiczne (leki przeciwhistaminowe, sterydy).

Nie ma dostegpnych danych dotyczacych mozliwych zagrozen zwiazanych ze stosowaniem
immunoterapii innymi alergenami jednoczesnie ze stosowaniem produktu ORALAIR.

Cigzkie reakcje alergiczne moga by¢ leczone przy uzyciu adrenaliny. Dziatanie adrenaliny moze by¢
nasilone u pacjentow stosujacych trojcykliczne antydepresanty oraz inhibitory monoaminooksydazy
(MAOI), co moze w konsekwencji prowadzi¢ do zgonu.

Nie ma doswiadczen klinicznych dotyczacych jednoczesnego szczepienia i leczenia produktem
leczniczym ORALAIR. Szczepienie mozna wykona¢ bez przerywania leczenia produktem leczniczym
ORALAIR dopiero po ocenie ogdlnego stanu pacjenta.

4.6 Ciazai laktacja

Cigza

Brak danych klinicznych dotyczacych stosowania produktu ORALAIR w czasie cigzy.

Badania na zwierzetach nie wykazaly bezposredniego ani posredniego szkodliwego wplywu na
reprodukcje (patrz punkt 5.3).

W celu zachowania ostroznosci zaleca si¢ unikanie rozpoczynania immunoterapii alergenowej w
okresie ciazy. Jezeli pacjentka zajdzie w cigz¢ podczas leczenia, W razie Kkoniecznosci mozna
kontynuowa¢ stosowanie ORALAIR, jednak pod $cistg kontrolg lekarza.

Karmienie piersig

Brak wystarczajgcych danych dotyczacych przenikania wyciggu alergenéw z pytkéw 5 traw do mleka
matki. W celu zachowania ostroznosci zaleca si¢ unika¢ rozpoczynania immunoterapii alergenowej w
trakcie karmienia piersia.

Jednakze, z uwagi na to, ze ekspozycja ogdlnoustrojowa na substancje czynne produktu ORALAIR u
kobiet karmigcych piersig jest minimalna, ORALAIR moze by¢ stosowany w trakcie karmienia piersia
po rozwazeniu korzysci terapii dla kobiety oraz korzysci z karmienia piersia dla dziecka.

Plodnosé
Brak jest danych dotyczacych wplywu na ptodnos¢ u ludzi.




Nie przeprowadzono zadnych badan na zwierzetach dotyczacych plodnosci, po zastosowaniu
substancji czynnej produktu leczniczego ORALAIR.. Jednakze badania histopatologiczne narzadow
rozrodczych mgskich i zenskich, wykonane w badaniu toksycznosci po wielokrotnym podaniu
wyciagu alergenéw z pytku 5 traw, nie wykazaly zadnych niepozadanych zmian.

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Produkt ORALAIR nie ma wplywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow
i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Pacjenci podczas leczenia produktem ORALAIR s3 narazeni na dzialanie alergenow, ktdre moga
wywotywaé miejscowe i (lub) ogoélnoustrojowe objawy alergii.

W zwigzku z tym, w okresie leczenia mozna oczekiwaé wystgpienia fagodnych lub umiarkowanych
miejscowych reakcji alergicznych (tzn. obrzeku lub dyskomfortu w jamie ustnej). Okoto 50% tych
reakcji zachodzi w ciagu pierwszych trzech dni leczenia (zwigkszanie dawki).

Jezeli u pacjenta podczas leczenia wystgpig powazne miejscowe dzialania niepozadane, nalezy
rozwazy¢ wdrozenie leczenia objawowego (np. z uzyciem lekow przeciwhistaminowych).

W bardzo rzadkich przypadkach moga wystapi¢ silniejsze reakcje alergiczne, takie jak uczucie
obrzeku gardta, trudnosci z przetykaniem czy oddychaniem lub zmiana barwy glosu. W takiej sytuacji
nalezy niezwlocznie skonsultowa¢ si¢ z lekarzem i niezwlocznie przerwaé leczenie. Leczenie mozna
wznowi¢ tylko za zgoda lekarza.

Dziatania niepozadane sklasyfikowane sa zgodnie z konwencja MedDRA wedlug uktadow i
narzadow, oraz wedtug czestosei ich wystepowania:

- bardzo czgsto (> 1/10);

- czesto (> 1/100 do < 1/10);

- niezbyt czgsto (> 1/1 000 do < 1/100);
- rzadko (> 1/10 000 do < 1/1 000);

- bardzo rzadko (<1/10 000),

- nieznana (czesto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

Doswiadczenia kliniczne u dorostych (badanie V034.04):

Podczas badania klinicznego obejmujacego dorostych pacjentow z alergicznym zapaleniem btony
sluzowej nosa i spojowek (rhinoconjunctivitis) przyjmujacych dawke¢ 300 IR na dobe, 97/155
pacjentow (63%) zglaszalo zdarzenia niepozadane, w porownaniu z 76/156 pacjentow (49%)
przyjmujacych placebo.

Dziataniem niepozadanym najcze¢$ciej zglaszanym przez pacjentow przyjmujacych dawke 300 IR byt
$wiad jamy ustnej u 26% pacjentow (5% w grupie placebo).

Liczba pacjentow, ktorzy zakonczyli leczenie przed czasem z powodu zdarzenia niepozadanego
wynosita 6/155 (4%) w grupie leczonej i 0/156 w grupie placebo.

U dorostych pacjentow zgloszono nastepujace dzialania niepozadane:

Uklad narzadow: Czestos¢é Dzialania niepozadane
Zaburzenia uktadu Czesto Bl gtowy, parestezje
nerwowego
Niezbyt czesto Zaburzenia smaku, zawroty glowy
Zaburzenia oka Czesto Zapalenie spojowek, $wiad oka
Niezbyt czesto Swiad powiek




Zaburzenia ucha i
btednika

Czesto

Niezbyt czesto

Swiad ucha

Zawroty glowy

Zaburzenia uktadu
oddechowego, Kklatki
piersiowej i $rodpiersia

Bardzo czesto

Czesto

Niezbyt czesto

Podraznienie gardta

Duszno$é¢, obrzek jamy ustnej i gardia,
niedrozno$¢ nosa, wysick z nosa, niezyt nosa,
suchos¢ gardta, kichanie, uczucie dyskomfortu
W nosie

Ucisk w gardle, bol gardta i krtani,
podraznienie krtani, sucho$¢ nosa

Zaburzenia zotadka i
jelit

Bardzo czesto

Czesto

Niezbyt czesto

Swiad jamy ustnej

Bo6l w nadbrzuszu, nudnos$ci, niestrawnos¢,
zapalenie jezyka, bol jezyka, opuchnigcie
jezyka, obrzek jezyka, pecherze w jamie
Ustnej, parestezje w jamie ustnej, obrzek ust,
bol jamy ustnej, uczucie dyskomfortu w jamie
ustnej, sucho$¢ w jamie ustnej

Zapalenie okr¢znicy, zapalenie jamy ustnej,
zapalenie przelyku, zapalenie Zotadka,
dysfagia, nadkwasnos¢, nadmierne $linienie,
uczucie dyskomfortu w jamie brzusznej,
biegunka, odbijanie ze zwracaniem tresci,
niedoczulica jamy ustnej, obrzgk podniebienia,
pecherze na jezyku, zaburzenia jezyka,
pecherze na wargach

Zaburzenia skory i
tkanki podskérnej

Czesto

Niezbyt czesto

Obrzek twarzy, opuchnigcie twarzy, Swiad,
pokrzywka

Obrzek naczynioruchowy, zlokalizowana
pokrzywka

Zakazenia 1 zarazenia
pasozytnicze

Czesto

Niezyt nosa

Zaburzenia ogolne i
stany w miejscu podania

Czesto

Niezbyt czesto

Zmeczenie, uczucie obecnosci ciata obcego w
jamie ustnej

Bo6l w miejscu podania, miejscowy obrzek,
uczucie dyskomfortu w klatce piersiowej,
obrzek obwodowy

Zaburzenia uktadu
immunologicznego

Niezbyt czesto

Nadwrazliwo$¢

Zaburzenia psychiczne

Niezbyt czesto

Lek

Reakcje te zwykle wystepowaly podczas pierwszych trzech dni leczenia (zwigkszanie dawki) i

ustgpowaly samoistnie.




Doswiadczenia kliniczne u dzieci i mlodziezy (badanie V052.06):

Podczas badania klinicznego obejmujgcego dzieci i mtodziez (w wieku od 5 do 17 lat) z alergicznym
zapaleniem btony $luzowej nosa i spojowek (rhinoconjunctivitis) przyjmujacych dawke 300 IR na
dobe, 118/139 pacjentow (85%) zglaszato zdarzenia niepozadane, w porownaniu z 114/139 pacjentéw
(82%) przyjmujacych placebo.

Dziataniem niepozadanym najczesciej zgtaszanym przez dzieci i mlodziez przyjmujaca dawke 300 IR
byt $wiad jamy ustnej u 32% pacjentow (1% w grupie placebo).

Liczba pacjentéw, ktorzy zakonczyli leczenie przed czasem z powodu dzialania niepozadanego
wynosita 6/139 (4%) w grupie przyjmujacej 300 IR i 1/139 (1,5% w grupie placebo).

U dzieci i mlodziezy (w wieku od 5 do 17 lat) zgloszono nastepujace dzialania niepozadane:

Niezbyt czesto

Uklad narzadow: Czestosé Dzialania niepozadane
Zaburzenia uktadu Niezbyt czesto Bl glowy

nerwowego

Zaburzenia oka Czesto Swiad oczu

Przekrwienie oczu

Zaburzenia ucha i Czesto Swiad ucha
btednika
Niezbyt czesto Przekrwienie ucha, uczucie dyskomfortu w
uchu
Zaburzenia uktadu Czesto Podraznienie gardta, niedrozno$¢ nosa, astma,
oddechowego, Klatki kichanie, uczucie dyskomfortu w nosie,
piersiowej 1 srddpiersia duszno$¢, podraznienie krtani, ucisk w gardle
Niezbyt czesto Kaszel, wysiek z nosa, dysfonia, obrzgk krtani,

obrzek gardta

Zaburzenia zotadka i
jelit

Bardzo czesto

Swiad jamy ustnej, obrzek jamy ustnej

szkieletowe i tkanki
Tacznej

Czesto Opuchnigcie warg, opuchnigcie jezyka,
pecherze w jamie ustnej, zapalenie jamy
ustnej, wymioty, zapalenie warg, zapalenie
jezyka, uczucie dyskomfortu w jamie ustnej

Niezbyt czesto Bl w jamie brzusznej, bol nadbrzusza,
nudnosci, niestrawnos¢, dysfagia, niedoczulica
jamy ustnej, bol przy przetykaniu pokarmow,
bol jamy ustnej, obrzek jezyka

Zaburzenia skory i Czesto Atopowe zapalenie skory, $wiad
tkanki podskadrnej

Niezbyt czesto Wyprysk, obrzek wokot ust

Zaburzenia mi¢§niowo- | Niezbyt czesto Béle wzrostowe




Zakazenia i zarazenia Niezbyt czesto Zapalenie jamy nosowej 1 gardta, zapalenie
pasozytnicze migdatkow podniebiennych, zapalenie
oskrzeli, grypa

Zaburzenia ogolne i Czesto Uczucie dyskomfortu w klatce piersiowej
stany w miejscu podania

Niezbyz czesto Ostabienie, bol w klatce piersiowe;j
Zaburzenia uktadu Niezbyt czesto Nadwrazliwosé

immunologicznego

4.9. Przedawkowanie
Nie zgtoszono zadnego przypadku przedawkowania.

Przyjmowanie dawek wigkszych niz zalecana dawka dobowa zwigksza ryzyko dziatan niepozadanych,
wlacznie z ogdlnoustrojowymi lub powaznymi miejscowymi dziataniami niepozadanymi. W razie
wystgpienia powaznych objawow, takich jak obrzgk naczynioruchowy, trudnosci w przetykaniu czy
oddychaniu, zmiana barwy gtosu lub uczucie ucisku w gardle, nalezy natychmiast skonsultowac si¢ z
lekarzem.

Dziatania niepozadane w przypadku przedawkowania nalezy leczy¢ objawowo.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
51 Wilasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Wyciagi alergenoéw, pylki traw
Kod ATC: VO1AA02

Mechanizm dziatania
Produkt ORALAIR stosowany jest w leczeniu pacjentow z objawami alergii na pytki traw zaleznej od
swoistych IgE, takimi jak niezyt nosa i (lub) zapalenie spojowek.

Dziatanie farmakodynamiczne ma wptyw na uktad immunologiczny i polega na wywotaniu odpowiedzi
immunologicznej na alergen, ktérym pacjent jest leczony. Kompletny i doktadny mechanizm dziatania
odnoszacy si¢ do skutku klinicznego swoistej immunoterapii nie jest w pelni poznany i
udokumentowany. Wykazano, ze leczenie produktem ORALAIR indukuje ogolnoustrojowg
konkurencyjng odpowiedz przeciwcial wobec pytkéw traw i powoduje wzrost stezenia swoistych IgG.
Nie okreslono znaczenia klinicznego tych obserwacji.

Skutecznosé kliniczna (badanie VO34.04):

Badanie migdzynarodowe, wieloosrodkowe, z randomizacja, metoda podwdjnie $lepej proby i
kontrola placebo przeprowadzono w Europie.

Badanie to objeto 628 dorostych z sezonowym alergicznym niezytem nosa i (lub) zapaleniem
spojowek wywotanym przez pyiki traw, potwierdzonym przez dodatni wynik testu skérnego i (lub)
obecnoscia swoistej IgE przeciw pytkom traw.

Pacjenci zostali losowo przydzieleni do 4 grup: placebo (n = 156), ORALAIR 100 IR/dobe (n = 157),
ORALAIR 300 IR/dobg (n = 155) oraz ORALAIR 500 IR/dobe (n = 160).

Kazdy pacjent przyjmowal dawke podjezykowo raz na dobe przez okolo 4 miesigce przed
rozpoczeciem sezonu pylenia i kontynuowat leczenie przez jeden sezon pylenia. Analiza wynikow
objeta 569 pacjentdw poddajacych si¢ ocenie klinicznej (placebo, n =148; ORALAIR 100 IR, n = 142;
ORALAIR 300 IR, n = 136; ORALAIR 500 IR, n = 143). Skuteczno$¢ zostata ustalona w oparciu o
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ocen¢ punktowa objawow zapalenia blony Sluzowej nosa i spojowek RTSS (Rhinoconjunctivitis Total
Symptom Score) (szczegdly: patrz nizej) podczas jednego sezonu pylenia.

Wyniki tego badania wskazaly na porownywalna skutecznos$¢ dawek 500 i 300 IR z korzystniejszym
profilem bezpieczenstwa dawki 300 IR, w zwigzku z czym zalecana dawka wynosi 300 IR na dobe.

Skuteczno$¢ w grupie 300 IR w poroéwnaniu z grupa placebo (liczba osoéb badanych wiaczonych do
populacji planowanej do leczenia (Intent to Treat Population - ITT) wynosita odpowiednio 136 i 148)
przedstawiata si¢ nastepujgco:

Badanie VO34.04: Wyniki dotyczace skutecznosci (podczas danego okresu pylenia)
Pierwszorzedowy punkt koncowy

ORAI,_AIR.3OO IR I?Iacet?o Roéznica Wzgledna
Badanie Srednia Srednia bezwzgledna $rednia
¥4 **
VO34.04 (SD) (SD) SkOSrI}/e%Or:I;l:na réznica* Wartos¢ p
Mediana Mediana [CI g500] %

Ocena
objawéw
zapalenia 3,58 (2,98) 4,93 (3,23) -1,39 [-2,00; -

nosa i
spojowek A

* Wzgledna $rednia 6znica: Roznica bezwzgledna / placebo

** Wartos$¢ p: p-value ANCOVA

A Ocena objawow wyrazona w punktach: $rednia dzienna ocena objawdw niezytu nosa i zapalenia
spojowek dla kazdego badanego w okresie pylenia traw. Objawy zapalenia btony $luzowej nosa i
spojowek obejmowaty kichanie, wysick z nosa, swedzenie nosa, niedrozno$¢ nosa, tzawienie,
swedzenie oczu (zakres punktacji 0-18, przy czym gorna warto$¢ 18 wskazuje na obecnos¢ trwatych,
bardzo ciezkich wszystkich sze$ciu objawdw).

Drugorzedowe punkty koncowe

ORALAIR Placebo Ré7nica
) 300 IR Srednia bezwzgledna Wzgledna
Badanie Srednia (SD) skorygowana srednia Wartos$é
V034.04 (SD) Srednia réznica* p**
%
Mediana Mediana [CI 95%]
Stosowanie leku 19,7% (24,8) 27,9 % (29,3)
doraznego® 10,6% 19,7%
Ocena jakosci 7ycia 1,13 5900,99) 1,451 (217,04) 10,26 [-0,36: -0,16] 20.7% <0,0001

* Wzgledna $rednia réznica: Réznica bezwzgledna / placebo

** Wartos¢ p: p-value ANCOVA

B Stosowanie leku doraznego: odsetek dni na pacjenta z przyjeciem przynajmniej jednego leku doraznego,
warto$¢ p (p-value) 0,0194 NS (Wilcoxon).

€ Jako$¢ zycia oceniono podczas szczytu okresu pylenia za pomoca kwestionariusza dotyczacego jakosci zycia
zaleznego od zapalenia btony §luzowej nosa i spojowek (Rhinoconjunctivitis Quality of Life Questionnaire —
RQLQ) (zakres punktdw 0-7, wyzsza wartos¢ odzwierciedla gorsza jakos¢ zycia).

Calkowita ocena skutecznosci leczenia na pacjenta: 119/135 pacjentéw (88%) w grupie ORALAIR
300 IR i 108/147 pacjentow (73%) w grupie placebo zauwazyto lekkg lub umiarkowang albo dobra
lub bardzo dobra poprawe W poréwnaniu ze stanem, o ktorym mogli sobie przypomnie¢ w zwigzku z
poprzednim sezonem pylenia.




Wyniki analizy ANCOVA kazdej z sze$ciu $rednich ocen poszczegdlnych objawow w zakresie od 0
do 3 wykazaly roznice na korzys¢ tabletki 300 IR w poréwnaniu z placebo do kichania (-0,19),
wysigku z nosa (-0,23), swedzenia nosa (-0,23), niedroznosci nosa (-0,28), swedzenia oczu (-0,24)
oraz tzawienia (-0,21).

Odsetek pacjentow niestosujacych leku doraznego wynosit 35,3% w grupie 300 IR i 27,0% w grupie
placebo (NS).

Punkty koncowe post-hoc (dokonane po ujawnieniu):

ORALAIR Placebo Réznica
300 IR Srednia bezwzgledna Wazgledna
. S i srednia Wartosé
Badanie VO34.04 Srednia (SD) skorygowana .k
(SD) Srednia réznica p
%
Mediana | Mediana [CI gs06]
Srednia skorygowana

punktacja oceny objawow 4‘12 5337’39) 5‘8§ (236’82) -1,84 [-2,66; -1,02] 29,1% <0,0001**

D 3 3

Srednia punktacja oceny

potrzeby zazycia leku 031043 1048053 | 0,17 10,29; -0,05] 35,0% 0,0047**

doraznego® ‘ ‘

28,7%

0 )

PSCD,,F 43'53/;)3 (53'8) (30,7) ; ; 0,0001%**
! 17,1
14,9%

0 .

PSFD © 25:3% (30.2) (23.6) : : 0,0006%*+
' 0,0

* Wzgledna $rednia réznica: bezwzgledna rdznica / placebo

** p-value ANCOVA/*** p-value Wilcoxon

P Srednia skorygowana punktacja dotyczaca oceny objawéw (Average Adjusted Symptom Score — AASS):
Srednia punktacja dotyczaca oceny objawdw skorygowana ze stosowaniem leku doraznego (u kazdego
pacjenta, codziennie oceniajgcego objawy i potrzebe uzycia leku doraznego).

E Srednia punktacja dotyczaca oceny potrzeby uzycia leku doraznego: $rednia punktacja dotyczaca oceny
codziennego zazycia leku doraznego u kazdego pacjenta podczas okresu pylenia traw. Zastosowane leki
oceniono w nastgpujacy sposob: brak potrzeby uzycia leku doraznego = 0, uzycie lekow
przeciwhistaminowych (z podaniem doustnym i (lub) do oka) = 1, kortykosteroiddw donosowych = 2 oraz
kortykosteroidéw doustnych =3.

F PSCD,.,. Percentage of Symptom Controlled Days: Odsetek dni z objawami okreslanymi wedtug punktacji nie
wiecej niz 2 i bez zazywania leku doraznego.

€ PSFD Proportion of Symptom and rescue medication—Free days: —Odsetek dni wolnych od objawéw i
potrzeby stosowania leku doraznego.

Szesc¢dziesieciu jeden pacjentow (45%) z grupy 300 IR wykazato ponad 50% dni z opanowanymi
objawami (z oceng objawdw nie wyzsza niz 2 i bez zastosowania leku doraznego podczas okresu
pylenia traw w poréwnaniu z 40 pacjentami (27%) z grupy placebo.

Dzieci i mlodzies

Badanie mig¢dzynarodowe, wieloosrodkowe, z randomizacja, metoda podwdjnie $lepej proby i
kontrola placebo (badanie VO52.06) przeprowadzono w Europie. Badanie to objeto 278 pacjentow w
wieku 5 do 17 lat z sezonowym alergicznym niezytem nosa i (lub) zapaleniem spojowek wywotanym
przez pytki traw, potwierdzonym dodatnim wynikiem testu skérnego i obecnoscia swoistej IgE
przeciw pytkom traw.

Pacjenci zostali losowo przydzieleni do 2 grup: placebo (h = 139) lub ORALAIR 300 IR/dobe (n =
139). Kazdy pacjent otrzymywal dawke¢ podjezykowo raz na dobe przez okoto 4 miesiace przed
rozpoczeciem sezonu pylenia i kontynuowat leczenie przez jeden sezon pylenia. W pierwszych trzech
dniach leczenia stosowano stopniowe zwiekszania dawki; dawka poczatkowa 100 IR na dobe byta
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zwigkszana o 100 IR az do osiggni¢cia dawki dobowej 300 IR. Analiza wynikow objeta 266
pacjentow poddajacych sie ocenie klinicznej (placebo, n = 135; ORALAIR 300 IR, n = 131).
Skuteczno$¢ zostata ustalona w oparciu o skal¢ oceny objawdw zapalenia btony $luzowej nosa i
spojowek RTSS (Rhinoconjunctivitis Total Symptom Score) (szczegoéty: patrz nizej) podczas jednego
sezonu pylenia.

Skutecznos¢ w grupie 300 IR w poréwnaniu z grupa placebo (liczba osob badanych wiaczonych do
populacji planowanej do leczenia (Intent to Treat Population —ITT) wynosita odpowiednio 131 i 135)
przedstawiala si¢ nastepujgco:

Badanie VO52.06: Wyniki dotyczace skutecznosci (podczas danego okresu pylenia)

Pierwszorzedowy punkt koncowy

ORALAIR | Placebo Réznica
300 IR Srednia Wzgl‘:‘dna
’ i bezwzgledna srednia Warto$é¢
Badanie VO52.06 Srednia (SD) skorygowana e .
(SD) . . roznica p
Srednia %
Mediana | Mediana [Cl o506
Ocena objawdw 4,51
zapalenia btony §luzowej 3'22 228’86) (2,93) -1,13 [-1,80; -0,46] 28,0% 0,001
nosa i spojowek A : 4,08

* Wzgledna $rednia roznica: bezwzgledna rdznica / placebo
** Warto$¢ p: p-value ANCOVA

A Ocena objawéw: Przecictne dzienne laczne oceny objawoéw zapalenia blony $luzowej nosa i spojowek u
kazdego pacjenta podczas okresu pylenia traw. Objawy zapalenia btony §luzowej nosa i spojowek obejmowatly
kichanie, wysick z nosa, swedzenie nosa, niedrozno$¢ nosa, Izawienie, swedzenie oczu (zakres 0-18, przy czym

gorna warto$¢ 18 wskazuje na obecnoé¢ trwatych, bardzo ciezkich wszystkich 6 objawow).

Drugorzedowe punkty koncowe

ORALAIR Placebo Rénica
300 IR ‘ . Wzgledna
Sredni Srednia bezwzgledna srednia Warto$é
Badanie VO52.06 rednia (SD) skorygowana e o
(SD) _ Srednia mz;:)ca P
Mediana Mediana [C1 %]
Przecigtna ocena
dotyczaca leku O'Gg (309'61) 0'7% (706'65) -0,20 [-0,34 ; -0,06] 24,1% 0,0064
doraznego® ' '
0,
Zastosowanie leku 35,4% (33,2) ‘(13(’5456/; ) ) )
doraznego® 26,8% i
49,0%

* Wzgledna $rednia roznica: bezwzgledna rdznica / placebo
** Wartos$¢ p: p-value ANCOVA
B Przecigtna ocena dotyczaca leku doraznego: przecietna dzienna ocena dotyczaca potrzeby uzycia leku

doraznego u kazdego pacjenta podczas okresu pylenia traw. Zastosowane leki oceniono w nastgpujacy sposob:
brak potrzeby uzycia leku doraznego = 0, leki przeciwhistaminowe (z podaniem doustnym i (lub) do oka) = 1,
kortykosteroidy donosowe = 2 oraz kortykosteroidy doustne = 3.

¢ Zastosowanie leku doraznego: odsetek dni na pacjenta z przynajmniej jednym przyjeciem leku doraznego,
Warto$¢ p 0,0146 NS (Wilcoxon).

Oceny poszczegbdlnych objawow: Wyniki analizy ANCOVA kazdej z szesciu Srednich ocen
poszczegbdlnych objawow w zakresie od 0 do 3 wykazaty roznice na korzys$¢ tabletki 300 IR w
poréwnaniu z placebo do wysigku z nosa (-0,16), niedroznosci nosa (-0,26), swedzenia oczu (-0,33)
oraz tzawienia (-0,21).

Odsetek pacjentow niestosujacych leku doraznego wynosit 18,3% w grupie 300 IR i 14,8% w grupie
placebo (NS).
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Punkty koncowe post-hoc (dokonane po ujawnieniu):

ORALAIR L.
300 IR Placebo Roéznica
. : S i ledna Wozgledna L
Badanie $rednia Srednia bezwzgled _ Wagledna + | Warto$é
VO52.06 (SD) (SD) sko,rygovyana srednia réznica 0
' _ Srednia %
Mediana Mediana [C ssee]
Przecigtna
skorygowana ocena 4’32 (333;57) 6’1§ (238‘85) -1,64 [-2,51; -0,78] 29,8% 0,0002**
. ) D y '
objawéw
33,8% (30,0) 23,7% (27,2)
PSCD,.oF - - 0,0107***
30,0 12,2
19,2% (24,9) | 10,5% (18,4)
PSFDF - - 0,0037%**
52 0,0

* Wzgledna $rednia réznica: bezwzgledna rdznica / placebo

** p-value ANCOVA/*** p-value Wilcoxon

® Przecietna skorygowana ocena objawoéw (Average Adjusted Symptom Score — AASS): przecigtne oceny
objawdw skorygowane odno$nie zastosowania leku doraznego (u kazdego pacjenta, stosujacego dzienne oceny
objawdw i dziennego stosowania leku doraznego).

E Odsetek dni z opanowanymi objawami (Percentage of Symptom Controlled Days — PSCD,.o): odsetek dni z
oceng objawow nie wyzsza niz 2 i bez zastosowania leku doraznego.

F Odsetek dni wolnych od objawéw i zastosowania leku doraznego (Proportion of Symptom and rescue
medication—Free days — PSFD): odsetek dni bez objawdw i bez przyjecia leku doraznego.

Czterdziestu czterech pacjentow (34%) z grupy 300 IR wykazato ponad 50% dni z opanowanymi
objawami (z oceng objawdw nie wyzsza niz 2 i bez zastosowania leku doraznego) podczas okresu
pylenia traw w poréwnaniu z 26 pacjentami (19%) z grupy placebo.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wigkszos¢ alergenow zawartych w ORALAIR stanowi mieszaning biatek 1 glikoprotein.
Niezmienione alergeny nie docieraja do krwi. W zwigzku z tym nie prowadzono badan
farmakokinetycznych na zwierzetach czy z udziatem ludzi w celu oceny profilu farmakokinetycznego
i metabolizmu produktu ORALAIR.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, uzyskane na podstawie konwencjonalnych badan dotyczacych toksycznosci po
podaniu jednokrotnym i wielokrotnym, genotoksycznosci, tolerancji miejscowej i wptywu na rozwoj
zarodkowy i ptodowy, nie ujawniajg wystepowania szczegolnego zagrozenia dla czlowieka.

W badaniu toksyczno$ci u mtodych szczurdéw, codzienne podawanie produktu w najwigkszej dawce
(trzystukrotnie przekraczajacej maksymalna dawke terapeutyczna dla cztowieka) przez 10 tygodni
zwigzane bylo ze znaczacym skroceniem czasu kaolinowo-kefalinowego (APTT) tylko u samcéw, ale
bez objawow klinicznych czy zaburzen uchwytnych w badaniu histopatologicznym.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych

- Mannitol (E421)

- Celuloza mikrokrystaliczna

- Kroskarmeloza sodowa

- Krzemionka koloidalna bezwodna
- Magnezu stearynian

- Laktoza jednowodna
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6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznosci

3 lata.

6.4  Specjalne $rodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Brak szczegolnych s$rodkéw ostroznosci dotyczacych temperatury przechowywania produktow
leczniczych. Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocig.

Nie zamrazac.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Leczenie wstgpne
2 blistry:
Maty blister: 3 tabletki podjezykowe 100 IR
Duzy blister: 28 tabletek podj¢zykowych 300 IR
Kazdy blister (Alu/alu) sktada si¢ z folii (poliamid/aluminium/PCW) zgrzanej na goraco z folig
(aluminium) pokrytg lakierem (winyl).

Kontynuacja leczenia
1 blister po 30 tabletek podjezykowych 300 IR
3 blistry po 30 tabletek podjezykowych 300 IR
Kazdy blister (Alu/alu) sktada si¢ z folii (poliamid/aluminium/PCW) zgrzanej na goraco z folig
(aluminium) pokrytg lakierem (winyl).
Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac sie¢ w obrocie.

6.6 Szczegolne srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Brak szczeg6lnych wymagan dotyczgcych usuwania.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

STALLERGENES S.A.

6 rue Alexis de Tocqueville

92160 ANTONY, Francja

Tel. 0033 (0) 1 55 59 20 00

Faks 0033 (0) 155 59 21 68

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

16729; 16730

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

28.04.2010
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10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

21.10.2012
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