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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU
RAGWIZAX

12 SQ-Amb sublingvalny lyofilizat

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Standardizovany extrakt alergénov z pel'u ambrézie palinolistej (Ambrosia artemisiifolia) 12 SQ-
Amb* v jednom sublingvalnom lyofilizate.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ast’ 6.1.

* [SQ-Amb je jednotka na vyjadrenie davky liecku RAGWIZAX. Skratka SQ oznacuje metodu
Standardizacie biologického tcinku, obsahu hlavnych alergénov a komplexnosti alergénového
extraktu. Amb je skratka pre ambroziu.]

3.  LIEKOVA FORMA
Sublingvalny lyofilizat

Biely az takmer biely sublingvalny lyofilizat s vyrazenym oznacenim, suseny chladom.

4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

RAGWIZAX je indikovany na liecbu alergickej rinitidy u dospelych a deti (od 5 rokov) vyvolanej
pel'om ambroézie, sprevadzanej konjunktivitidou alebo bez konjunktivitidy, napriek uzivaniu liekov na
zmiernenie symptémov. Alergia na ambréziu sa musi diagnostikovat’ na zaklade klinickej anamnézy
a pozitivneho vysledku testu citlivosti (kozny test vpichom a/alebo Specifické IgE) na pel’ ambrozie
(Ambrosia spp).

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Déavkovanie
Odporucana davka pre dospelych a deti (od 5 rokov) je jeden sublingvalny lyofilizat (12 SQ-Amb)
denne.

Klinicky G¢inok v prvej sezone pel'u ambrozie sa ocakava vtedy, ak sa lie¢ba zacne najmenej 12
tyzdnov pred o¢akavanym zaciatkom tejto sezony a pokracuje pocas nej.

Medzinarodné liecebné usmernenia uvadzaji na dosiahnutie modifikacie ochorenia pri alergénovej
imunoterapii obdobie lie¢by 3 rokov. Udaje o u¢innosti st k dispozicii pre 1 rok lie¢by lickom
RAGWIZAX. Dlhodoba ucinnost’ (modifikacia ochorenia) zatial’ nebola uréena. Ak sa pocas prvého
roka liecby lickom RAGWIZAX nepozoruje Ziadne zlepsenie, nie je indikacia pre pokracovanie
liecby.

Star$i pacienti
Terapeutické skusenosti s pacientami vo veku > 50 rokov st obmedzené.
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Pediatricka populacia

Déavkovanie u deti od 5 rokov je rovnaké ako u dospelych.

Bezpecnost’ a ucinnost’ licku RAGWIZAX u deti mladsich ako 5 rokov nebola stanovena (pozri ¢ast’
5.1).

Sposob podavania

Liecbu lieckom RAGWIZAX maju zacinat’ lekari, ktori majua skisenosti s liecbou alergickych
ochoreni. Prvy sublingvalny lyofilizat sa ma pozit’ pod dohl'adom lekara a pacient sa ma sledovat’
aspoti pol hodinu, aby sa tym poskytol priestor na diskusiu a pripadnu lie¢bu akychkol'vek okamzitych
neziaducich ucinkov.

RAGWIZAX je sublingvalny lyofilizat. Sublingvalny lyofilizat sa ma ihned’ po otvoreni blistru vybrat
z blistrovej jednotky suchymi prstami a polozit’ pod jazyk, kde sa rozpusti. Pocas priblizne 1 minuty sa
ma zamedzit’ prehltaniu. Pocas d’al§ich 5 mintt sa nemd konzumovat’ zZiadne jedlo ani napoje.

Ak sa liecba lickom RAGWIZAX prerusi na obdobie do 7 dni, s liecbou méze opédtovne zacat’
samotny pacient. Ak sa lieCba prerusi na obdobie dlhsie ako 7 dni, pred jej opdtovnym zacatim sa
odportca kontaktovat’ lekara.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na ktortukol'vek z pomocnych latok (Gplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1).
Pacienti s tsilnym expiraénym objemom vydychnutym za jednu sekundu = FEV1 < 70 %
predpokladanej hodnoty (po adekvatnej farmakologickej liecbe), u deti s FEV1 < 80 % predpokladanej
hodnoty (po adekvatnej farmakologickej liecbe) pri zacati liecby.

Pacienti, u ktorych sa za posledné 3 mesiace objavilo zdvazné zhorSenie astmy.

U pacientov s astmou, ktori maju akatnu infekciu dychacich ciest, sa ma liecba lieckom RAGWIZAX
oddialit’ dovtedy, kym sa infekcia nevylieci.

Pacienti s aktivnymi alebo nedostato¢ne kontrolovanymi autoimunitnymi ochoreniami, poruchami
imunitného systému, imunodeficienciami, imunosupresiou alebo malignymi neoplastickymi
ochoreniami relevantnymi pre aktualne ochorenie.

Pacienti s akitnym zavaznym zapalom v Gstnej dutine alebo rankami v ustnej dutine (pozri Cast’ 4.4).
4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Zavazné systémové alergické reakcie

V pripade zavaznych systémovych alergickych reakcii, zavazného zhorSenia astmy, angioedému,
tazkosti pri prehitani, tazkosti pri dychani, zmien hlasu, hypotenzie alebo pocitu plnosti v hrdle sa ma
lieCba prerusit’ a okamzite kontaktovat’ lekar. Nastup systémovych symptomov moéze zahrnat’
s€ervenanie, svrbenie, pocit tepla, pocit celkovej nepohody a nepokoj/tizkost’.

Jednou z moznosti lieCby zavaznych systémovych alergickych reakcii je podanie adrenalinu.

U pacientov liecenych tricyklickymi antidepresivami, inhibitormi monoaminooxidazy (MAOI) a/alebo
inhibitormi katechol-O-metyltransferazy (COMT) moze dgjst’ k zosilneniu ucinkov adrenalinu

s moznymi smrtel'nymi nasledkami. U pacientov lie¢enych betablokatormi méoze dojst’ k zoslabeniu
ucinkov adrenalinu.

U pacientov s ochorenim srdca mozZe existovat’ zvySené riziko vyskytu systémovych alergickych
reakcii. Klinické skusenosti s lieCbou lickom RAGWIZAX u pacientov s ochorenim srdca st
obmedzené.
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Po uvedeni lieku na trh sa vyskytli hlasenia zavaznych anafylaktickych reakcii, preto je lekarsky
dohl'ad na zaciatku liecby délezitym opatrenim. Ak sa pri davke, ktora nasleduje po uvodnej davke,
vyskytne zavazna anafylakticka reakcia, lieCbu treba prerusit’ a je potrebné okamzite kontaktovat
lekara.

Zacatie liecby liekom RAGWIZAX u pacientov, ktori mali v minulosti systémovu alergicku reakciu
na subkutannu imunoterapiu ambro6ziou, treba starostlivo uvazit’ a treba mat’ k dispozicii opatrenia na
lie¢bu pripadnych reakcii. Uvedené poznatky vychadzaji zo skiisenosti po uvedeni lieku na trh

Vv pripade pribuznej sublingvalnej tablety ur€enej na imunoterapiu pel'mi trav, ktoré poukazuju na to,
ze riziko zavaznych alergickych reakcii moze byt zvysené u pacientov, u ktorych sa v minulosti
objavila systémova alergicka reakcia na subkutannu imunoterapiu pel'mi trav.

Astma
Astma je znamym rizikovym faktorom pre vznik zavaznych systémovych alergickych reakcii.

V pripade akttneho zhor$enia astmy sa ma pouzit’ kratkodobo G¢inkujuci bronchodilatans. Ak pacient
povazuje liecbu kratkodobo ucinkujucim bronchodilatansom za neti¢innu, alebo ak potrebuje viac
inhalovat’ ako oby¢ajne, treba vyhladat’ lekarsku pomoc. Pacienti musia byt’ informovani o potrebe
okamzitého vyhl'adania lekarskej pomoci v pripade nadhleho zhorSenia astmy.

RAGWIZAX sa neStudoval u pacientov so zavaznou astmou.

Zapal v ustnej dutine

U pacientov so zavaznym zapalom v Gstnej dutine (napriklad oralny lichen planus, vredy alebo
kandidoza v ustnej dutine) alebo rankami v ustnej dutine, a u pacientov po chirurgickom zakroku

Vv Gstnej dutine, vratane extrakcie zuba, alebo po strate zuba, treba zacatie lieCby lickom RAGWIZAX
oddialit’ a prebiehajicu lie¢bu treba docasne prerusit, aby sa Ustna dutina mohla zahojit’.

Lokélne alergické reakcie

Pri liecbe lieckom RAGWIZAX je pacient vystaveny posobeniu alergénu, ktory vyvolava symptomy
alergie. Preto mozno pocas obdobia lie¢by ocakavat’ vyskyt lokalnych alergickych reakcii. Tieto
reakcie su zvycajne mierne az stredne zavazné, mézu sa vSak objavit’ zavaznejSie orofaryngealne
reakcie. Ak sa u pacienta objavia vyznamné lokalne neziaduce G¢inky liecby, treba zvazit' podanie
lieku proti alergii (napriklad antihistaminika).

Eozinofilna ezofagitida

V suvislosti s tabletami na sublingvalnu imunoterapiu (SLIT) boli hlasené pripady eozinofilinej
ezofagitidy. V pripade pacientov so zavaznymi alebo pretrvavajucimi gastroezofagovymi
symptomami, akymi su napriklad dysfagia alebo dyspepsia, sa musi vyhl'adat’ lekarska pomoc.

Autoimunitné ochorenia v remisii
U pacientov s autoimunitnym ochorenim v remisii st k dispozicii len obmedzené udaje o liecbe
alergénovou imunoterapiou. Preto sa ma RAGWIZAX u tychto pacientov predpisovat’ s opatrnost’ou.

Alergia na potraviny
RAGWIZAX moze obsahovat’ stopové mnozstva bielkovin pochadzajucich z ryb. Z dostupnych
udajov nevyplyva, ze u pacientov s alergiou na ryby hrozi zvysené riziko alergickych reakcii.

45 Liekové a iné interakcie
Neuskutocnili sa ziadne interakéné $tadie u I'udi a neidentifikovali sa Ziadne mozné lickové interakcie
z akéhokol'vek zdroja. Subezna lieCba symptomatickymi lieckmi proti alergii méze u pacienta zvysit’

mieru znasanlivosti vo¢i imunoterapii. Pri vysadzovani uvedenych liekov treba zvazit tuto skutocnost’.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia
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Gravidita

Neexistuju ziadne udaje tykajuce sa klinickych sktisenosti s pouzivanim liecku RAGWIZAX

u tehotnych Zien. Stiidie vykonané na zvieratich nenaznac¢ujii Ziadne zvy$ené riziko pre plod. Liecba
lickom RAGWIZAX sa nema za¢inat’ poc¢as tehotenstva. Ak K tehotenstvu dojde pocas liecby, v lie¢be
mozno pokracovat’ po zhodnoteni celkového stavu (vratane funkcie plic) pacientky a reakcii na
predchadzajuce podavanie licku RAGWIZAX. U pacientok s uz existujucou astmou sa pocas
tehotenstva odporuca prisne sledovanie.

Dojcenie
Neexistuju ziadne klinické udaje tykajuce sa uzivania licku RAGWIZAX pocas dojcenia.
Nepredpokladaju sa vSak ziadne ucinky na dojcené deti.

Fertilita
Neexistuju ziadne klinické udaje tykajuce sa fertility pri uzivani licku RAGWIZAX.

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ motorové vozidla a obsluhovat’ stroje

Liecba lieckom RAGWIZAX nema ziadny alebo len zanedbatelny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla
alebo obsluhovat’ stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Sthrn profilu bezpecnosti

Pacienti uzivajuci RAGWIZAX by mali ocakédvat’ najmi vyskyt miernych az stredne zavaznych
lokélnych alergickych reakecii, a to prevazne v tvodnych Stadiach liecby. Vacsina tychto reakcii je
prechodnych a vymizne spontanne. Mo6zu sa objavit’ zavaznejsie orofaryngealne alergické reakcie
(pozri Cast’ 4.4).

Tabul'’kovy zoznam neziaducich uéinkov

Nasledujtca tabul’ka neziadticich u¢inkov vychadza z tidajov z placebom kontrolovanych klinickych
studii, ktoré skamali lieck RAGWIZAX u dospelych pacientov s alergickou rinokonjuktivitidou
vyvolanou ambréziou, ktori mali su¢asne miernu astmu alebo boli bez astmy.

Neziaduce G¢inky s rozdelené do skupin na zaklade frekvencie vyskytu podl'a konvencie MedDRA:
Velmi Casté (> 1/10), casté (= 1/100 az < 1/10), menej Casté (> 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé
(>1/10 000 az < 1/1 000), vel'mi zriedkavé (< 1/10 000), nezname (z dostupnych tdajov).

Trieda organovych Frekvencia Neziaduci ucinok lieku
systémov
Infekcie a nakazy Casté rinitida
Poruchy imunitného Menej casté anafylakticka reakcia
systému
Poruchy nervového Vel’mi Casté bolest” hlavy
systemu Casté parestézia
Poruchy oka Casté konjunktivitida, svrbenie oka, zvySené slzenie
Poruchy ucha Vel’mi casté svrbenie ucha
a labyrintu Casté bolest’ usi
Menej Casté neprijemny pocit v uSiach
Poruchy dychace;j Vel’mi Casté podrazdenie hrdla
sustavy, hrudnika a Casté bolest’ v orofarynxe, stiahnutie hrdla, upchatie nosa,
mediastina kasSel’, sucho v hrdle, opuch hltanu, kychanie, erytém
hltanu, dyspnoe
Menej Casté dysfonia
Vel’mi Casté svrbenie ust, opuch Ust, ordlna parestézia, opuch jazyka
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Poruchy
gastrointestinalneho
traktu

Casté

svrbenie jazyka, svrbenie pier, sucho v tstach, opuch
pier, dysfagia, oralna hypestézia, bolest’ brucha,
dyspepsia, gastroezofagovy reflux, glositida,
nevol'nost’, hnacka, vracanie, glosodynia, pl'uzgiere na
sliznici Ust

Menej Casté

stomatitida, gastritida, opuch d’asien, bolest’ d’asien,
neprijemny pocit v ustach, bolest’ v ustach, pupenec
Vv Ustach, pl'uzgier na perach, vredy na perach,
zvéacSenie slinnych zliaz, erytém sliznice ust

a podkozného tkaniva

Nezndame Zmena farby uUstnej sliznice
Poruchy koze Casté svrbenie, zihlavka

Menej Casté

angioedém, erytém

Celkové poruchy
a reakcie v mieste
podania

Casté

neprijemny pocit v hrudniku, pocit cudzieho predmetu

Opis vybranych neziaducich uéinkov

Ak sa u pacienta objavia vyznamné neziaduce G¢inky liecby, treba zvazit’ podanie lieku proti alergii.

Po uvedeni lieku na trh boli hlasené pripady zavaznych anafylaktickych reakcii. Preto je lekarsky
dohl'ad na zaciatku liecby dblezitym preventivnym opatrenim. Ak sa pri davke, ktora nasleduje po
uvodnej davke, vyskytne zavazna anafylakticka reakcia, lieCbu treba prerusit’ a treba okamzite
kontaktovat’ lekara (pozri Cast’ 4.2 a 4.4).

V pripade akutneho zhorSenia astmatickych symptomov, zavaznych systémovych alergickych reakeit,
angioedému, tazkosti pri prehitani, tazkosti pri dychani, zmien hlasu, hypotenzie alebo pocitu plnosti
v hrdle sa ma okamzite kontaktovat’ lekar. V uvedenych pripadoch treba lie¢bu ukon¢it’ natrvalo alebo
dovtedy, kym neuréi lekar inak.

Pediatrickd populécia

V pediatrickej Studii bola pouzitd odliSna metdda stanovenia neziaducich udalosti v porovnani so
Stadiami u dospelych pacientov. Jedincom boli poskytnuté karty hlaseni 0 neziaducich ucinkov
(ziskavanie neziaducich G¢inkov), do ktorych denne zaznamenavali vyskyt vopred $pecifikovanych
neziaducich G¢inkov po dobu prvych 28 dni po zahajeni liecby liekom RAGWIZAX alebo placebom.
Bezpecnostny profil u pediatrickych pacientov zodpovedal bezpe¢nostnému profilu u dospelych.
Vigcsina reakcii bola pozorovana s podobnou kategdriou vyskytu, s vynimkou nasledujucich reakcii,
ktoré boli u pediatrickych pacientov hlasené CastejSie ako u dospelych pacientov: bolest’ brucha
(velmi Casté), glosodynia (vel'mi ¢asté), opuch pier (vel'mi ¢asté), nevolnost’ (vel'mi ¢asté), opuch
hltanu (velmi Casté), bolest’ v ustach (vel'mi Casté) a stomatitida (Casté).

U pediatrickej populacie boli navyse pozorované nasledujtce reakcie: ulceracia v ustach (Casté),

dysgeuzia (Casté) a bolest’ pier (menej Casté).

Bezpecnost’ a ti¢innost’ liesku RAGWIZAX u deti mladSich ako 5 rokov nebola stanovena.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

V stadiach fazy I boli u dospelych pacientov s alergiou na ambroéziu tolerované davky az do sily 24
SQ-Amb, vratane. U deti nie st k dispozicii ziadne udaje o expozicii ddvkam vys§im ako je
odporucana denna davka 12 Sq-Amb.
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Ak sa uzivaju davky vyssie, ako je odporucana denna davka, riziko neziaducich G¢inkov, vratane
rizika systémovych alergickych reakcii alebo zavaznych lokalnych alergickych reakcii, sa zvySuje.

V pripade zavaznych reakcii, ako je napriklad angioedém, tazkosti pri prehitani, tazkosti pri dychani,
zmeny hlasu alebo pocit pInosti v hrdle, je potrebné okamzité postudenie zo strany lekara. Tieto
reakcie treba lie¢it’ prislusnou symptomatickou lie¢bou.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: extrakty alergénov, kvety
ATC kod: VO1AA10

Mechanizmus t¢inku

RAGWIZAX je extrakt alergénov na imunoterapiu alergickej rinitidy a/alebo konjunktivitidy
vyvolanej pel'om ambrézie. Alergénova imunoterapia lickmi obsahujucimi alergény predstavuje
opakované podavanie alergénov jedincom s alergiou s cielom modifikovat’ imunologicki odpoved’ na
alergén.

Cielovym miestom farmakodynamického Gi¢inku alergénovej imunoterapie je imunitny systém, ale
uplny a presny mechanizmus pdsobenia tykajuci sa klinického uc¢inku nie je uplne znamy. Preukdzalo
sa, ze liecbou lickom RAGWIZAX sa indukuje zvysenie hladiny IgGa Specifického pre ambroziu
palinolistu a tiez sa vyvolava systémova odpoved’ protilatok, ktoré mozu superit’ s IgE 0 vdzbu na
alergény ambrozie. Tento uc¢inok sa pozoroval uz po 4 tyzdnoch liecby.

Klinicka ti¢innost’ u dospelych

Utinnost liecku RAGWIZAX pri lie¢be pacientov s alergickou rinokonjunktivitidou vyvolanou pelom
ambrozie, ktori bud’ mali miernu astmu alebo astmu nemali, sa skiimala v dvoch dvojito zaslepenych
medzinarodnych klinickych $tudiach kontrolovanych placebom, ktoré boli vykonané u dospelych 0s6b
vo veku 18 — 50 rokov. Stadie trvali 52 tyzdiov. Pri obidvoch §tadiach jedinci dostavali bud’
RAGWIZAX alebo placebo po dobu priblizne 16 tyzdnov pred zaiatkom sezény pel'u ambrozie

a pocas nej.

Pri prvej stadii (Stadia A) sa vyhodnocovali dospeli jedinci uzivajici RAGWIZAX (n = 187,
randomizovana vzorka) v porovnani s dospelymi jedincami uZivajucimi placebo (n = 188,
randomizovana vzorka), podavané raz denne vo forme sublingvalnej tablety. V tejto stadii 85 %
jedincov bolo okrem ambroézie palinolistej senzibilizovanych aj na iné alergény. Vysledok $tudie je
uvedeny v tabul’ke €. 1, v Casti ,,Stdia A“.

Pri druhej $tudii (Stadia B) sa vyhodnocovali dospeli jedinci uzivajaci RAGWIZAX (n = 194,
randomizovana vzorka) V porovnani s dospelymi jedincami uzivajucimi placebo (n = 198,
randomizovana vzorka), podavané raz denne vo forme sublingvalnej tablety. V tejto studii 78 %
jedincov bolo okrem ambroézie palinolistej senzibilizovanych aj na iné alergény. Vysledok $tudie je
uvedeny v tabul’ke €. 1, v Casti ,,Sttidia B*.

Ucinnost sa stanovila ako st¢et denného skére priznakov (daily symptom score — DSS) a denného
skore medikacie (daily medication score — DMS), ktory predstavoval celkové kombinované skore
(total combined score — TCS), z ktorého sa vypocital priemer pocas vrcholnej sezony pel'u ambrozie.
TieZ sa uréilo priemerné TCS za celt sezénu pel'u ambrozie. Dal§imi cielovymi ukazovatel'mi boli
priemerné DSS pocas vrcholnej a celej sezony pel'u ambrozie a priemerné DMS pocas vrcholnej
sezony pel'u ambrozie.

Hodnoty DSS boli v rozmedzi 0-18 a zahfiiali symptoémy rinokonjunktivitidy, vratane $tyroch
symptomov suvisiacich s nosom (nadcha, upchaty nos, kychanie a svrbenie v nose) a dvoch
symptomov suvisiacich s o¢ami (rezanie/svrbenie v Oku a slzenie oka). Kazdy zo symptomov
rinokonjunktivitidy sa meral v rozpiti od 0 (Ziadny) po 3 (zavazny). Jedinci v klinickej $tadii mohli

6
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podl’a potreby uzivat’ liecky na zmiernenie symptémov (vratane systémovych a topickych

antihistaminik a topickych a peroralnych kortikosteroidov). Skala DMS bola v rozmedzi 0-36 a merala
sa fiou liecba v otvorene;j §tudii Standardnymi liekmi proti alergidm. Kazdej skupine liekov boli
priradené preddefinované hodnoty (1,5-6). Vo v8eobecnosti najnizsie skore dostali systémové

a topické antihistaminika, stredné skore topické steroidy a najvyssie skore peroralne kortikosteroidy.

V obidvoch stadiach sa u jedincov lie¢enych lieckom RAGWIZAX v porovnani s jedincami lie¢enymi
placebom preukazal pokles TCS pocas vrcholovej sezony pel'u ambrozie. U jedincov lie¢enych liekom
RAGWIZAX sa tiez pozoroval pokles priemerného skére TCS od zaciatku sezoény pel'u ambrozie

a pocas celej sezony. Podobny pokles sa pozoroval aj pri inych ciel'ovych ukazovatel'och u jedincov
lieCenych lickom RAGWIZAX (pozri tabul’ku ¢. 1).

Tabul’ka &. 1: Stidia A a B; TCS, DSS a DMS pre rinokonjunktivitidu po¢as celej a vrcholovej
sezony pel’'u ambrézie

Cielovy n Skore* Rozdiel pri Relativny
ukazovatel™ RAGWI | Placebo | RAGWIZA | Placebo liecbe rozdiel
ZAX X (RAGWIZAX | (95% interval
- placebo) spolahlivosti)
§
Stidia A
TCS, vrchol 159 164 6,22 8,46 -2,24 -26 %
sezony# (-38,7,-14,6)
TCS, cela 160 166 521 7,01 180 -26 %
sezéna ' (-37,6,-13,5)
DSS, vrchol 159 164 4,65 5,59 .0.94 -17 %
sezony# ’ (-28,6,-4,6)
DSS, cela 160 166 4,05 4,87 .0.82 -17 %
sezona ' (-28,5,-4,5)
DMS, vrchol 159 164 1,57 2,87 130 -45 %
sezony# ’ (-65.4,-27.0)
Stidia B

TCS, vrchol 152 169 6,41 8,46 -2,04 -24 %
sezony# (-36,5,-11,3)
TCS, cela 158 174 5,18 7,09 -1,92 -27 %
sezéna (-38,8,-14,1)
DSS, vrchol 152 169 4,43 5,37 -0,94 -18 %
sezony# (-29,2,-4,5)
DSS, cela 158 174 3,62 4,58 -0,96 -21 %
sezéna (-31,6,-8,8)
DMS, vrchol 152 169 1,99 3,09 -1,10 -36 %
sezony# (-55,8,-14,6)

" Parametricka analyza, ktora vyuziva model analyzy rozptylu pre vSetky cielové ukazovatele.

TCS = celkové kombinované skore (DSS + DMS), DSS = denné skore priznakov, DMS = denné skore
medikacie, n=pocet jedincov
* Uvadzaju sa odhadované skupinové priemery a z nich vychadza rozdiel pri liecbe vzhl'adom na

placebo.

3 Rozdiel vzhI'adom na placebo sa pocita ako: (RAGWIZAX - placebo)/placebo x 100.
#Vrcholova sezona pel'u ambrozie bola definovana ako obdobie v trvani maximalne 15 dni, kedy je
pocas sezony pel'u ambrozie najvyssi pohyblivy priemer mnozZstva pel'u.

Pediatrickd populacia

Utinnost’ a bezpe¢nost’ liecku RAGWIZAX u deti vo veku 5-17 rokov s alergickou rynitidou /
rinokonjunktivitidou vyvolanou pel'om ambrozie, ktoré bud’ mali astmu alebo nie, boli skimané

v dvojito zaslepenej, placebom kontrolovanej medzinarodnej klinickej §tadii. Studia trvala az 28
tyzdnov. Jedinci dostavali RAGWIZAX (n = 512) alebo placebo (n = 510) po dobu 12-20 tyzdiov
pred zacéiatkom pel'ovej sezony ambrozie a pokracovali v uZivani po celtt dobu sezoény pel'u ambroézie.
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Utinnost’ sa stanovila ako su¢et denného skore priznakov (DSS) a denného skore medikacie (DMS),
ktory predstavoval celkové kombinované skére (TCS), z ktorého sa vypocital priemer poas
vrcholovej sezony pel'u ambrozie. Hodnoty DSS boli v rozmedzi 0-18 a zahtnali priznaky

rinokonjunktivitidy, vratane Styroch nazalnych priznakov (rynitida, upchaty nos, kychanie a svrbenie v

nose) a dvoch oénych priznakov (pocit podrazdenia o¢i/svrbenie o¢i/zaervenanie oéi a slzenie).

Kazdy priznak rinokonjunktivitidy bol hodnoteny podla §kaly od 0 (ziadny) po 3 (zavazny). Jedinci
mohli podl'a potreby uzivat’ lieky na zmiernenie priznakov (vratane systémovych a lokalnych
antihistaminik a topickych kortikosteroidov) (peroralne kortikosteroidy boli zakazané). Skala DMS sa
pohybovala v rozmedzi 0-20 a merala sa miera pouZztia Standarnych nezaslepenych lickov na alergiu.

Preddefinované hodnoty (1,5-6) boli priradené kazdej triede liecby. VSeobecne bolo systémovym a
topickym antihistaminikam priradené najnizsie skore, topickym kortikosteroidom najvyssie skore.

Bolo preukazané znizenie TCS pocas vrcholu pel'ovej sezony ambrozie u jedincov liecenych liekom
RAGWIZAX v porovnani s jedincami liecenymi placebom. U jedincov lie¢enych lickom
RAGWIZAX bol tiez zaznamenany pokles priemerného TCS od zaciatku a pocas celej sezony pelu

ambroézie. Podobné poklesy u jedincov lie¢enych lickom RAGWIZAX pre iné cielové parametre

(pozri taburku ¢. 2).

Tabulka 2: Pediatricka §tadia, TCS, DSS a DMS pre rinokonjunktivitidu pocas celej
a vrcholovej sezony pel’'u ambrozie

Cielovy N* Skére* Rozdiel v Relativny p-hodnota
ukazovatel RAGWIZ | Placebo | RAGWIZ | Placebo liecbe rozdiel

AX AX (RAGWIZ (95% CI) 8

AX -
placebo)

TCS - vrchol 460 487 4,39 7,12 -2,73 -38,3% < 0,001
sezény °# (-46,0, -29,7)
TCS - cela 466 491 3,88 5,75 186 -32,4 % < 0,001
sezéna” ' (-40,7, -23,3)
DSS - vrchol 468 494 2,55 3,95 140 -35,4 % < 0,001
sezony °* ’ (-43,2, -26,1)
DSS - cela 469 494 2,27 3,26 2099 -30,4 % < 0,001
sezona ' (-38,6, -20,7)
DMS — vrchol 460 487 2,01 3,85 184 47,7 % < 0,001
sezény " * ' (-59,8, -32,5)

+ Modifikovany FAS (iba pre pozorované data)
o Na zaklade analyzy modelu odchylky.
A Na zéklade modelu log-normalnej distribucie s nulovou inflaciou

TCS = celkové kombinované skore (DSS + DMS); DSS = denné skore priznakov; DMS = denné skore lie¢by; N = pocet

jedincov

* Uvadzaju sa odhadované skupinové priemery a z nich vychadza rozdiel pri liecbe vzhl'adom na placebo.
§ Rozdiel vzhl'adom na placebo sa pocita ako: (RAGWIZAX - placebo)/placebo x 100.

# Vrcholova sezona pel'u ambrézie bola definovana ako obdobie v trvani maximalne 15 dni, kedy je pocas sezony pel'u

ambrdzie najvyssi pohyblivy priemer mnozstva pel’u.
Poznamka: Vsetky modely zahffiaju fixné G¢inky lie¢by, vychodzi stav astmy (ano, nie) vekovt skupinu (< 12 rokov, > 12
rokov), pelovu sezdnu a pelovi oblast’ vramci pel'ovej sezony.

Europska agentura pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky studii s liekom

RAGWIZAX u deti mladsich ako 5 rokov s alergickou rinitidou/rinokonjunktivitidou vyvolanou

pelom ambrozie (liecba alergickej rinitidy/rinokonjunktivitidy) (informéacie o pouzivani v pediatrickej
populacii su uvedené v Casti 4.2).
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5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Nevykonali sa ziadne klinické Studie skimajice farmakokineticky profil a metabolizmus lieku
RAGWIZAX. Ucinok alergénovej imunoterapie je sprostredkovany imunologickymi mechanizmami
a k dispozicii su iba obmedzené informacie o farmakokinetickych vlastnostiach.

Aktivne molekuly extraktu alergénov tvoria hlavne proteiny. Studie liekov uréenych na sublingvalne
podanu alérgenovll imunoterapiu ukazali, Ze nedochadza k pasivnej absorpcii alergénu cez sliznicu
ust. Dékazy naznacuju, Ze alergén zachytavaju dendritické bunky sliznice ust, najma Langerhansove
bunky. Pri alergéne, ktory sa nevstrebe tymto sposobom, sa predpoklada, ze sa v limene
gastrointestinalneho traktu hydrolyzuje na aminokyseliny a kratke polypeptidy. Neexistuji ziadne
dokazy, ktoré by naznacovali, ze alergény nachadzajuce sa v lieku RAGWIZAX sa po sublingvalnom
podani vo vyraznej$ej miere absorbujt do cievneho systému.

5.3  Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Obvyklymi $tadiami v8eobecnej toxikologie, genotoxicity a reprodukénej toxicity u mysi sa
nepreukazalo Ziadne osobitné riziko pre l'udi.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Zelatina (rybacieho povodu)

Manitol

Hydroxid sodny (na Gpravu pH)

6.2 Inkompatibility

NeaplikovateI'né.

6.3 Cas pouZitelnosti

5 rokov

6.4 Specialne opatrenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Hlinikovo/hlinikové blistre vo vonkajSej Skatul’ke. Kazdy blister obsahuje 10 sublingvalnych
lyofilizatov.

Velkost balenia: 30 a 90 lyofilizatov.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky vel'kosti balenia.

6.6 Speciilne opatrenia na likvidaciu

Vsetkok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

ALK-Abell6 A/S
Boage Allé 6-8
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DK-2970 Hersholm
Dansko
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59/0076/18-S

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDILZENIA REGISTRACIE
Datum prvej rgistracie: 27. februara 2018

Datum posledného prediZenia registracie: 10.marca 2023

10. DATUM REVIZIE TEXTU
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