sp. zn. sukls274831/2019
SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV PRIPRAVKU
ORALAIR 100 IR & 300 IR sublingvalni tablety
Uvodni 1é¢ba
ORALAIR 300 IR sublingvalni tablety
Udrzovaci 1é¢ba

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Allergenorum pollinum graminium extractum: srha laloc¢natd (Dactylis glomerata L.), tomka vonna
(Anthoxanthum odoratum L.), jilek vytrvaly (Lolium perenne L.), lipnice luéni (Poa pratensis L.) a bojinek
luéni (Phleum pratense L.)...100 IR* nebo 300 IR* v jedné sublingvalni tabletg.

* IR (Index reaktivity): Jednotka IR byla definovana jako mira alergenni ucinnosti extraktu alergenti. Extrakt
alergenti obsahuje 100 IR/ml, jestliZe pfi koznim ,,prick* testu s pouzitim lancety Stallerpoint® vznikne pupen
o pruméru 7 mm u 30 pacientd senzibilizovanych vic¢i tomuto alergenu (geometricky prumeér). Kozni reaktivita
téchto pacientl se soucasné prokazuje pozitivni odpovédi pii koznim ,,prick® testu bud’ jako reaktivita na 9%
kodein-fosfat nebo na histamin 10 mg/ml. Jednotka IR pouzivana spolecnosti Stallergenes neni srovnatelna
s jednotkami pouzivanymi jinymi vyrobci alergeni.

Pomocn4 latka se zndmym uc¢inkem: monohydrat laktosy.

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

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.
3. LEKOVA FORMA
Sublingvalni tableta.

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

4.  KLINICKE UDAJE

4.1. Terapeutické indikace

Lécba alergické rinitidy zptisobené pyly trav s konjunktivitidou nebo bez konjunktivitidy u dospélych,
dospivajicich a déti (starSich 5 let) s klinicky relevantnimi symptomy a potvrzené pozitivnim koZnim testem
a/nebo pozitivnim titrem IgE, specifickym pro pyly trav.

4.2. Davkovani a zpiisob podani

Lécbu pripravkem ORALAIR smi pfedepisovat a zahajovat 1ékaf, ktery je odpovidajicim zpisobem vyskolen
a ma odpovidajici zkusenosti s 1é¢bou alergickych onemocnéni. V piipadé pediatrické 1é¢by musi byt 1ékar

patfiénym zptisobem vyskolen a mit odpovidajici zkuSenost s 1é€bou déti.

Pacient ma uzit prvni tabletu pod dohledem lékaie a ma byt po dobu 30 minut sledovan.

Déavkovéni



Lécba sestava z tivodni 1é¢by (vCetné 3denni faze navySovani davky) a udrzovaci 1é¢by.

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

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

Den 3 1 x 300 IR tableta

Den 4 1 x 300 IR tableta

Den 5 1 x 300 IR tableta
Velky blistr

Den 30 1 x 300 IR tableta

Od druhého mésice nasleduje udrzovaci 1écba jednou sublingvalni tabletou ptipravku ORALAIR 300 IR denn¢
az do konce pylového obdobi.

Lécba by méla byt zahajena ptiblizné 4 mésice pied o¢ekavanym nastupem pylové sezény a musi pokracovat
az do konce pylové sezony.

Pokud béhem prvni pylové sezény nedojde k relevantnimu zlepSeni pfiznaki, neni k pokracovani v 1écbé
zadna indikace.

Obecné pokud se 1écba prerusi na dobu kratsi nez 7 dni, ma se poté v 1écb¢ pokracovat. Pokud by pieruseni
trvalo déle nez 7 dni, doporucuje se v 1écb¢ pokracovat za 1ékarského dohledu.

Zvlastni populace
S imunoterapii pripravkem ORALAIR u pacientt starSich 50 let nejsou zadné klinické zkuSenosti.
Pediatricka populace

Bezpecnost a ucinnost pripravku ORALAIR u déti ve véku do 5 let nebyla dosud stanovena.
Nejsou dostupné zadné udaje o 1é¢bé déti piipravkem ORALAIR po dobu delsi nez jednu sezonu travnich

pyla.

U dospivajicich a déti star§ich nez 5 let se pouziva stejné davkovani jako u dospélych.

Zptisob podani

Tableta se musi vlozit pod jazyk a nechat zcela rozpustit pod jazykem (po dobu alespon 1 min) a pak spolknout.
Doporucuje se uzivat tablety béhem dne, pokud jsou prazdna usta.

4.3. Kontraindikace

- Hypersenzitivita na kteroukoliv pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1;

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

- Zavazna imunitni nedostate¢nost nebo autoimunitni onemocneéni;

- Maligni onemocnéni (naptiklad karcinom);

- Zangty v Gstni dutiné (naptiklad lichen planus, viedy v Gstni dutin€ nebo oralni mykoza);

4.4. Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

V ptipadech chirurgického zakroku v ustni duting, véetné extrakce zubt, je tieba 1é¢bu pripravkem ORALAIR
prerusit az do Gplného zahojeni.



Specifickd imunoterapie u pacientti 1é¢enych tricyklickymi antidepresivy a inhibitory monoaminooxidazy
(IMAO) by se méla vzdy pecliveé zvazit.

Vzhledem k pfitomnosti laktosy, pacienti se vzacnymi dédi¢nymi poruchami, jako je intolerance galaktosy,
uplny nedostatek laktasy nebo glukoso-galaktosovd malabsorpce nemaji tento piipravek uzivat.

V souvislosti se sublingvalni imunoterapii tabletami byla hldSena eozinofilni ezofagitida. Pokud se béhem
1écby pripravkem ORALAIR vyskytnou zavazné nebo pretrvavajici gastroezofagealni pfiznaky, véetné
dysfagie nebo bolesti na hrudi, 1é¢ba musi byt pierusena a pacient vySetfen svym lékafem. Lécba mutize byt
obnovena pouze podle pokynt 1ékare.

Pacienti uzivajici beta-adrenergni blokatory nemuseji odpovidat na bézné davky adrenalinu pouzivané k 1écbe
zavaznych systémovych reakci, véetn¢ anafylaxe. Beta-adrenergni blokatory antagonizuji kardiostimula¢ni a
bronchodilata¢ni u¢inky adrenalinu.

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

V klinickych hodnocenich s pripravkem ORALAIR, ve kterych pacienti mohli uzivat 1é¢bu alergickych
symptomu (antihistaminika, steroidy), nebyly hlaSeny zadné interakce.

Nejsou k dispozici zddné tdaje o moznych rizicich soubézné imunoterapie s dal§imi alergeny béhem 1écby
pripravkem ORALAIR.

Zavazné alergické reakce mohou byt 1éeny adrenalinem. Uginky adrenalinu mohou byt potencovany u
pacientii 1éCenych tricyklickymi antidepresivy a inhibitory monoaminooxidazy (IMAQO) s moZnymi
smrtelnymi nasledky.

Klinické zkusenosti tykajici se soubézné vakcinace a 1écby pripravkem ORALAIR nejsou k dispozici. Ockovat
bez pteruseni 1écby piipravkem ORALAIR lze po lékaiském vyhodnoceni celkového zdravotniho stavu
pacienta.

4.6. Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

Klinické tidaje o uZivani ptipravku ORALAIR u t¢hotnych zen nejsou k dispozici.

Studie reprodukéni toxicity na zvifatech nenaznacuji pfimé nebo neptimé skodlivé ucinky (viz bod 5.3).

Jako preventivni opatfeni je vhodné vyhnout se zahajeni alergenové imunoterapie v t€hotenstvi. Jestlize dojde
béhem lécby k ot€hotnéni, lze pokraCovat v uzivani piipravku ORALAIR pokud je to nutné, avSak
za peclivého dohledu.

Kojeni

Neni znamo, zda se extrakty alergend pyltu 5 trav vylucuji do lidského matetského mléka.

Jako preventivni opatieni je vhodné vyhnout se zahajeni alergenové imunoterapie v prub&hu kojeni.

Nicméné systémova expozice 1écivé latky pripravku ORALAIR je u kojici matky zanedbatelna, a proto je
mozné zvazit uzivani ptipravku ORALAIR béhem kojeni na zaklad¢ posouzeni prospésnosti 1é€by pro matku
a prospésnosti kojeni pro dité.

Fertilita

Nejsou k dispozici zadné tdaje o ovlivnéni fertility u clovéka.

S téinnou latkou piipravku ORALAIR nebyly provedeny zadné studie fertility na zviratech. Nicméné
histopatologicka vySetfeni samcich a samicich reprodukénich organt ve studiich toxicity po opakovanych
davkach extraktt alergent pyli 5 trav neukazala Zadné nezadouci nélezy.

4.7. U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Pripravek ORALAIR nema Zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.
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4.8. Nezadouci ucinky
Souhrn bezpelnostniho profilu

Pti 1écbé piipravkem ORALAIR jsou pacienti vystaveni alergeniim, které mohou vyvolat reakce v misté
aplikace a/nebo systémové alergické symptomy.

Proto Ize béhem terapie o¢ekavat reakce v misté aplikace (napf. svédéni v ustech a podrazdéni v krku). Pokud
pacient béhem 1éCby zaznamend reakce v misté aplikace, je mozné zvazit symptomatickou 1é¢bu (naptiklad
antihistaminiky).

Tak jako u kazdé alergenové imunoterapie se mohou objevit zavazné alergické reakce véetné zavazné
laryngofaryngealni poruchy a systémovych alergickych reakci (napf. nahlé vzplanuti onemocnéni
postihujiciho pokozku, sliznice nebo oboji, tlum dychani, pretrvavajici travici potize nebo snizeny krevni tlak
a/nebo souvisejici pfiznaky). Informujte pacienta o moznych souvisejicich zndmkach a ptiznacich a poucte jej
o nutnosti okamzit¢ vyhledat Iékafskou pomoc a pterusit 1écbu pfi jejich vyskytu. Lécbu lze znovu zahajit
pouze na radu lékare.

Béhem placebem kontrolovanych klinickych studii byl celkovy pocet 1 038 dospélych pacientd a 154
pediatrickych pacientd s alergickou rinokonjunktivitidou souvisejici s travnimi pyly lécen pfipravkem
ORALAIR 300 IR jednou denn¢. Nezadouci Gi¢inky hlaSené u té€chto pacientli jsou shrnuty v tabulce nize.
Vétsina nezadoucich ucinkt, které vedly k pred¢asnému ukonceni studie, souvisela s reakei v misté aplikace.
Tyto reakce byly mirné az sttedné zavazné, ne zavazné.

Tabulkovy ptehled nezadoucich ucinkl je sefazen podle tfid organovych systémt s nasledujici frekvenci:
velmi Casté (> 1/10), Casté (>1/100 az < 1/10), méné ¢asté (=>1/1 000 az <1/100), vzacné (= 1/10 000 az <1/1
000). V kazdé kategorii frekvence jsou nezadouci ucinky sefazeny podle zdvaznosti.

Organovy systém Frekvence Nezadouci u¢inek

Infekce a infestace

Casté

Nasofaryngitida, rinitida

Méneé Casté

Herpes ust, otitida

Poruchy krve a lymfatického
systému

Méneé Casté

Lymfadenopatie

Poruchy imunitniho systému

Mén¢ Casté

Hypersenzitivita, syndrom alergie
dutiny Ustni

Psychiatrické poruchy

Méné Casté

Deprese

Poruchy nervového systému

Velmi Casté

Bolest hlavy

Mén¢ Casté

Dysgeuzie, somnolence, zavrate

Vzacné

Uzkost

Poruchy oka

Casté

Svédéni oc¢i, konjunktivitida,
zvySené slzeni

Mén¢ Casté

Oc¢ni hyperemie, otok o¢i, suché
o€i

poruchy

Poruchy ucha a labyrintu Casté Svédéni usi

Méné Casté Usni diskomfort
Cévni poruchy Vzéacné Z&ervenani
Respiracni, hrudni a mediastinalni | Velmi Casté Podrazdéni v krku

Casté

Astma, alergicka rinitida (nasalni
kongesce, kychani, rinorea, nosni
diskomfort), kasel, orofaryngealni
bolest, faryngedlni otok, kongesce
vedlejsich nosnich dutin, dusnost,
dysfonie, sucho v krku,
orofaryngealni puchyiky,
orofaryngedlni diskomfort

Méneé Casté

Faryngealni hypestezie, ziZeni




hrdla, sipani, otok laryngu
Gastrointestinalni poruchy Velmi Casté oralni svédéni

Casté Bolest bticha, prijem, zvraceni,
otok tst, svédéni jazyka, otok rtu,
parestezie v ustech, dyspepsie,
otok jazyka, hypestezie v ustech,
stomatitida, svédéni rtd, oralni

diskomfort, nevolnost,
glosodynie, sucho v ustech,
dysfagie

Méng Casté Bolest ust, gingivitida, cheilitida,

gastritida, glositida, zvétSeni
slinnych zlaz, gastroezofagealni
reflux, poruchy jazyka, zvySené
slinéni,  viidky v  ftstech,
ezofageédlni bolest, otok patra,
ustni porucha, odynofagie, fihani.

Poruchy ktize a podkozni tkan¢ Casté Koptivka, svédéni, atopicka
dermatitida
M¢éng¢ Casté Angioedém, vyrazka, akné
Vzacné Otok tvare
Celkové poruchy a reakce v misté | Casté Hrudni diskomfort
aplikace
Mén¢€ Casté Pocit knedliku v krku, astenie,
ptiznaky podobné chtipce
Vysetteni Vzacné Zvyseny pocet eosinofill
Poranéni, otravy a proceduralni | Méng Casté Exkoriace
komplikace

Pti srovnani nezadoucich u¢inkd hlasenych v klinické studii v prvnim obdobi 1écby, bylo hlaSeno méné typt
a niz8i frekvence nezddoucich ucinkd v druhém a tfetim obdobi 1écby, u dospélych pacientti 1écenych
ptipravkem ORALAIR béhem 3 po sobé nasledujicich sezon travnich pyla.

Popis vybranych neZadoucich ucinkii
Béhem lécby pripravkem ORALAIR jsou pacienti vystaveni alergentim, které mohou zpiisobit reakce v misté
aplikace a/nebo systémové alergické symptomy.

Proto 1ze béhem terapie oCekavat reakce v miste aplikace (napf. svédéni v tstech a podrazdeéni v krku). Pokud
pacient béhem lécby zaznamena reakce v misté aplikace, je mozné zvazit symptomatickou 1écbu (naptiklad
antihistaminiky).

Tak jako u kazdé alergenové imunoterapie se mohou objevit zavazné alergické reakce vcetné zavazné
laryngofaryngedlni poruchy a systémovych alergickych reakci (napf. nahlé vzplanuti onemocnéni
postihujiciho pokozku, sliznice nebo oboji, utlum dychani, pretrvavajici travici ptiznaky nebo snizeny krevni
tlak a/nebo souvisejici ptiznaky). Informujte pacienta o moznych souvisejicich piiznacich a poucte jej o
nutnosti okamzité vyhledat 1ékatskou pomoc a prerusit 1€cbu pfi jejich vyskytu. Lécbu lze znovu zahajit pouze
na radu 1¢kare.

Pediatricka populace

Obecné, bezpecnostni profil u pediatrické populace je podobny profilu dospélych. Nasledujici uvedené reakce
byly hlaSeny s vy$§im vyskytem u pediatrické populace nez u dospé€lych: kasel, nosofaryngitida, otok st
(velmi ¢asto), oralni alergicky syndrom, cheilitida, glositida, seviené hrdlo, usni diskomfort (Casto).



Navic k tabulkovému piehledu, se u déti a dospivajicich vyskytly nasledujici nezadouci ucinky: tonsilitida,
bronchitida (¢asto), bolest na hrudi (méné ¢asto).

Po uvedeni na trh

Navic byly po uvedeni na trh u dospélych, dospivajicich a déti hlaSené nasledujici nezadouci ucinky:
exacerbace astmatu, systémova alergicka reakce, eozinofilni ezofagitida.
Frekvence téchto nezadoucich tc¢inka pti 1é¢bé pripravkem ORALAIR neni znama.

HlaSeni podezieni na nezaddouci G¢inky

Hl4seni podezieni na nezadouci u€inky po registraci 1é¢ivého pfipravku je dilezité. Umoziiuje to pokracovat
ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili
podezieni na nezadouci G¢inky na adresu: Statni ustav pro kontrolu 1é&iv, Srobarova 48, 100 41 Praha 10,
webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek.

4.9. Predavkovani

Nebyl hlasen zadny ptipad piredavkovani.

Jestlize jsou uzivany vyS$$i nez doporucené denni davky, zvySuje se riziko nezadoucich u¢inkli véetné
systémovych nezddoucich ucinkti nebo zavaznych mistnich nezadoucich ucinki. V ptipade vyskytu zavaznych
pfiznaki, napiiklad angioedému, obtizi pfi polykani, obtizi pfi dychani, zmény hlasu nebo pocitu plnosti
v hrdle je nutno ihned vyhledat Iékatskou pomoc.

V ptipadé€ piedavkovani je tieba tyto nezadouci G¢inky 1é¢it symptomaticky.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1. Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: extrakt alergend, pyly trav
ATC kéd: VO1AA02

Mechanismus uéinku a farmakodynamické uéinky

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

Cilem farmakodynamického plisobeni je imunitni systém. Cilem lécby je indukovat odpovéd’ imunitniho
systému na alergen, jimZ ma byt pacient 1é¢en. Uplny a pfesny mechanismus ptisobeni, ktery stoji za klinickym
ucinkem specifické imunoterapie neni plné zndm a dokumentovan. Ukazalo se, ze 1écba pripravkem ORALAIR
indukuje systémovou kompetitivni protilatkovou odpovéd’ na trdvy a vyvolava zvySeni specifického IgG.
Klinicky vyznam téchto zjisténi nebyl dosud objasnén.

Klinicka u¢innost a bezpeénost

Studie VO34.04

Byla provedena evropska, multicentrickd, mezinarodni, randomizovana, dvojit¢ zaslepend, placebem
kontrolovana studie. Tato studie zahrnovala 628 dospélych se sezonni alergickou rinitidou a/nebo
rinokonjunktivitidou zptsobenou pyly trav, jak bylo potvrzeno koznimi testy a/nebo pozitivnim titrem IgE
specifickym pro travni pyly.


http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

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

Kazdy pacient dostaval sublingvalni davku jednou denné po dobu zhruba 4 mésict pied zaCatkem pylové
sezony a dale po celou tuto jednu pylovou sezénu. Analyza vysledkd zahrnovala 569 vyhodnotitelnych
pacientt (placebo, n=148; ORALAIR 100 IR, n=142; ORALAIR 300 IR, n=136; ORALAIR 500 IR, n=143).
Utinnost v pribéhu této jedné pylové sezény byla stanovena pomoci Rhinoconjunctivitis Total Symptom
Score (Skoére celkovych symptomt rinokonjunktivitidy, RTSS, (podrobnosti viz nize).

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

Ve skupin€ 300 IR bylo ve srovnani s placebovou skupinou (do Intent to Treat (ITT) populace bylo zahrnuto
136, resp. 148 pacientli) dosazeno nasledujicich vysledkt tykajicich se G¢innosti:

Studie VO34.04: Vysledky tykajici se G€innosti (po dobu jedné pylové sezony)

Primarni cilovy parametr

ORALAIR Placebo
3(30 IR, stiedni Korigovany absolutni Relatlym
stfedni hodnot rozdil rozdil* Hodnota p
; odnota v 1.
Studie VO34.04 hodnota (SD) stéedni hodnota [CI stirednich -
(SD) ] hodnot
., 95(y0 %
Medign | Median
Rhinoconjunctivitis | 3,58 (2,98) 4,93
A ’ ’ (3,23) -1,39 [-2,09 ; -0,69] 27,3% 0,0001
symptom score 2,91 462

*Relativni rozdil stfednich hodnot: absolutni rozdil / placebo

** hodnota p ANCOVA

A Skore symptomii: Primérné denni celkové skére symptomi rinokonjuktivitidy pro kazdého pacienta v pritb&hu pylové
sezOny trav. Symptomy rinokonjunktivitidy zahrnovaly kychani, vytok z nosu, svédéni nosu, nasalni kongesci, slzici o¢i,
svédéni o¢i (rozpéti skore 0 — 18, horni hodnota 18 predstavuje permanentni, velmi silnou intenzitu vSech Sesti
symptomit).

Sekundarni cilové parametry

ORALAIR Placebo
3(!0 IR, stiredni Korigovany absolutni lt_‘;l:;li‘l]:l
Studie stredni hodnota rozdil stfednich Hodnota
VO034.04 hodnota (SD) stiedni hodnota hod p**
(SD) Primér [CI os] O(Vm)t
.7 0
Median Medidn
Pouziti 19,7% 27,9 %
zachranné (24,8) (29,3) - - -
1é¢by B 10,6% 19,7%
, . 1,37
Skore kvality | 1,08 (0.96) | 7, 20,25 [-0.47 ; -0,04] 21,1% <0,0199
Zivota © 0,89 120

*Relativni rozdil stfednich hodnot: absolutni rozdil / placebo

** hodnota p ANCOVA

B Pouziti zdchranné 1éEby: Procentualni podil dnil s alespofi jednim uZitim zdchranné 1é¢by na pacienta, hodnota p'=
0,0194 NS (Wilcoxon).

CKvalita Zivota byla hodnocena na vrcholu pylové sezény pomoci dotazniku k hodnoceni kvality Zivota pfi
rinokonjunktivitidé (Quality of Life Questionnaire, RQLQ, rozpéti skore 0 — 7, vyssi skore znamena horsi kvalitu Zivota)



Globalni hodnoceni ucinnosti 1é¢by pacienty: 119/135 (88 %) pacientl ve skupiné ORALAIR 300 IR a
108/147 pacientt (73%) v placebo skupiné zaznamenalo mirné az sttedné vyznamné nebo dobré az vynikajici
zlepSeni ve srovnani s tim, jak si vybavovali pfedchozi pylovou sezonu.

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

Podily pacienti, kteti nepouzili zdchranou 1écbu, Cinily 35,3% ve skupiné s 300 IR skupiné a 27,0% v placebo
skupiné (NS).

Post-hoc cilové parametry (provedeno po odslepeni):

ORALAIR Placeb
300 IR t’;'ccel o Relativni
stiredni . . , ,
. stredni Korigovany absolutni rozdil*
VS(;ggl(e) 4 hodnota hodnota rozdil stiednich hodnot stiednich HOdf:: tap
: (SD) (SD) Primér [CI oso,] hodnot
., %
Medidn Median
Primeérné
korigované
skore 4’1; (537’39) 5’885 (23682) -1,84 [-2,66 ; -1,02] 29,1% <0,0001**
symptomu po ’ ’
upravé P
Primeérné
skore 0,31 (0,43) 0,48 (0,53) ) o o
ZAchranné 0.16 0.31 -0,17 [-0,29 ; -0,05] 35,0% 0,0047
1écby £
43,5% o
PSCDy,f (33,8) 28,71A)7(130,7) - - 0,0001 ***
38,6 ’
25.3% o
PSFD ¢ (30,2) 14'9/00 523’6) - - 0,0006***
10,9 ’

* Relativni rozdil stfednich hodnot: absolutni rozdil / placebo

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

D Priimérné skore symptomt po upravé (Average Adjusted Symptom Score, AASS): Primérna skore symptomtl vztazena
k pouziti zachranné 1écby (pro kazdého pacienta, za pouziti denniho skére symptomi a denniho uziti zachranné 1écby).
EPrimérné skore zachranné 1é¢by: Primérné denni skore zachranné 16¢by pro kazdého pacienta v priibéhu pylové sezony
trav. Pouzita 1é¢ba byla hodnocena nasledovné: zadna zachranna 1é¢ba = 0, antihistaminika (peroralni a/nebo o¢ni) = 1,
nasalni kortikosteroidy = 2 a peroralni kortikosteroidy = 3.

FProcentualni podil dni s kompenzovanymi symptomy (Percentage of Symptom Controlled Days, PSCD».): Procentualni
podil dni se skore symptomi ne vy$s§im nez 2 a bez zachranné 1éCby.

GPodil dni bez symptomii a bez zachranné 1éby (Proportion of Symptom and rescue medication—Free days, PSFD): Podil
dni bez symptomil a bez uziti zachranné 1écby.

Sedesat jedna pacientil (45%) ve skupingé 300 IR mélo v pribéhu pylové sezony trav vice nez 50% dni
s kompenzovanymi symptomy (Symptom Controlled Days, se skore symptomu ne vy$$im nez 2 a bez uziti

zachranné 1é¢by) oproti 40 pacienttim (27%) v placebo skuping.

Pediatrickd populace:

Studie VO52.06

Byla provedena evropska, multicentrickd, mezinarodni, randomizovana, dvojité zaslepend, placebem
kontrolovana studie (studie VO52.06). Tato studie zahrnovala 278 pacientd ve véku od 5 do 17 let se sezénni
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alergickou rinitidou a/nebo rinokonjunktivitidou zpisobenou pyly trav, jak bylo potvrzeno koZnimi testy a
pozitivnim titrem IgE specifickym na travni pyly.

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

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

Studie VO52.06: Vysledky tykajici se t€innosti (po dobu jedné pylové sezony):

Primarni cilovy parametr

ORALAIR Pl?ceb? . , , | Relativni
300 IR stiedni Korigovany absolutni rozdil*
Studie V052.06 stfedni hodnota rozdil stredni stfednich | 1odnota
hodnota (SD) (SD) hodnota p
e hodnot
Pramér [CI gs%] o
Medidn Medidn °
Rhinoconjunctivitis 3,25 (2,86) 4,51 (2,93) ) o
symptom score’ 248 408 -1,13 [-1,80 ; -0,46] 28,0% 0,001

*Relativni rozdil stfednich hodnot: absolutni rozdil / placebo

** hodnota p ANCOVA

A Skore symptomti: Primé&mé denni celkové skore symptomii rinokonjunktivitidy pro kazdého pacienta v priib&hu pylové
sezény trav. Symptomy rinokonjunktivitidy zahrnovaly kychani, vytok z nosu, svédéni nosu, nasalni kongesci, slzici o¢i,
svédéni v ocich (rozpéti skore 0 — 18, horni hodnota 18 predstavuje permanentni, velmi zdvaznou intenzitu vSech Sesti
symptomil).

Sekundarni cilové parametry

ORALAIR 300 Placebo Koricovans Relativni
IR stfedni absolutgni roz}ziil rozdil* Hodnota
Studie VO52.06 stfedni hodnota | hodnota (SD) tiedni hodnot sttednich o
(SD) lir? n ‘(’:Ino 2 1 hodnot p
Medidn Medidn rimer [CTosv.] %
Primérné skore 0,60 (0,61) 0,79 (0,65) -0,20[-0,34 ; -
zéachranné 1é¢by P 0,39 0,76 0,06] 24,1% 0,0064
Pouziti zachranné 35,4% (33,2) 46,5% (34,6)
16¢by © 26,8% 49,0% ) ) i

*Relativni rozdil stfednich hodnot: absolutni rozdil / placebo

** hodnota p ANCOVA

BPriimérné skore zachranné 1é¢by: Primérné denni skore zachranné 1éEby pro kazdého pacienta v priib&hu pylové sezony
trav. Pouzita 1éba byla hodnocena nasledovné: zadna zachranna 1écba = 0, antihistaminika (peroralni a/nebo o¢ni) = 1,
nasalni kortikosteroidy = 2 a peroralni kortikosteroidy = 3.

CPouziti zachranné 1éEby: Procentualni podil dni s alespoti jednim uzitim zachranné 1é¢by na pacienta, hodnota p 0,0194
NS (Wilcoxon).

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



Podily pacientti, kteti nepouzili zachranou 1é¢bu, Cinily 18,3% ve skupin€ s 300 IR a 14,8% v placebové
skupiné (NS).

Post-hoc cilové parametry (provedeno po odslepeni):

ORALAIR Placebo Relativni
300 IR stfedni Korigovany rozdil*
Studie VO52.06 |  Stfedni | hodnota | absolutmi rozdil oo gpiey | Hodnotap
hodnota (SD) (SD) stredni hodnota hodnot
[CT 95] o,
Medidan Medidan °
Primérné skore
symptomt po 4,30 63,57) 6,12 3.85) -1,64 [-2,51; -0,78] 29,8% 0,0002**
, <D 3,33 5,28
upravé
23,7%
0 b
PSCD;.® 33.8% (30,0) (27,2) - - 0,0107***
30,0 17
10,5%
0 b
PSFD * 19.2%(249) | (13 4 i ] 0,0037%%*
5,2 0.0

* Relativni rozdil stfednich hodnot: absolutni rozdil / placebo

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

D Priimérné skore symptomti po tpravé (Average Adjusted Symptom Score, AASS): Primérnd skore symptomil vztazena
k pouziti zachranné 1é¢by (pro kazdého pacienta, za pouziti denniho skore symptomu a denniho uziti zachranné 1écby).
EProcentualni podil dni s kompenzovanymi symptomy (Percentage of Symptom Controlled Days, PSCD».): Procentudlni
podil dni se skore symptomi ne vys$Sim nez 2 a bez zdchranné 1écby.

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

Ctyticet Gtyfi pacientl (34%) ve skupiné s 300 IR mélo v pribéhu pylové sezény trav vice nez 50% dni
s kompenzovanymi symptomy (Symptom Controlled Days, se skore symptomi ne vy$§im nez 2 a bez uziti
zachranné 1é¢by) oproti 26 pacientiim (19%) v placebové skuping.

5.2. Farmakokinetické vlastnosti

VétSina alergeni v pripravku ORALAIR je smési proteint a glykoproteint. Intaktni alergeny nejsou v krvi
pfimo biologicky dostupné. Proto nebyly provadény zadné farmakokinetické studie u zvitat ani u ¢loveka pro
zjiStovani farmakokinetického profilu a metabolismu ptipravku ORALAIR.

5.3. Predklinické idaje vztahujici se k bezpec¢nosti

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

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

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1. Seznam pomocnych latek

- Mannitol (E421);
- Mikrokrystalicka celulosa;
- Sodna siil kroskarmelosy;
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- Koloidni bezvody oxid kiemicity;
- Magnesium-stearat;

- Monohydrat laktosy.

6.2. Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3. Doba pouZitelnosti

3 roky

6.4. Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Tyto 1éCivé piipravky nevyzaduji zadné zvlastni teplotni podminky uchovavani. Uchovavejte v ptivodnim
obalu, aby byl pfipravek chranén pted vlhkosti. Chraiite pfed mrazem.

6.5. Druh obalu a obsah baleni

Uvodni 1é¢ba

1 x 3 sublingvalni tablety 100 IR v malém blistru + 1 x 28 sublingvalnich tablet 300 IR v blistru. Kazdy blistr
(Alu/alu) sestava z filmu (polyamid/aluminium/polyvinylchlorid) na jedné stran€ a za horka ptitavené folie
(aluminium) pokryté lakem (vinyl) na druhé strané.

Udrzovaci 1é¢ba

1 X 30 sublingvalnich ~ tablet 300IR  vblistru  (Alu/alu) sestavajicim  z filmu
(polyamid/aluminium/polyvinylchlorid) na jedné stran€ a za horka ptitavené folie (aluminium) pokryté lakem
(vinyl) na druhé strané. Baleni s 1 nebo 3 blistry.

Na trhu nemusi byt k dispozici vSechny velikosti baleni.

6.6. Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku

Zadné zvlastni pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

STALLERGENES

6 Rue Alexis de Tocqueville

92160 ANTONY

Francie

Tel: 0033 (0) 1 55 59 20 00

Fax: 0033 (0) 155 59 21 68

8. REGISTRACNI CISLO(A)

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

9. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 10. 2. 2010
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 12. 7. 2013
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