Priloha ¢. 1 k notifikacii o zmene, ev. ¢.: 2022/06222-Z1B

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

vTento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informécii o
bezpecnosti. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékol'vek podozrenia na
neziaduce reakcie. Informacie o tom, ako hlésit’ neziaduce reakcie, najdete v Casti 4.8.

1. NAZOV LIEKU

ACTAIR 100 IR sublingvalne tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Standardizované alergénové extrakty z rozto¢ov domaceho prachu z druhov Dermatophagoides
pteronyssinus a Dermatophagoides farinae v rovnakych pomeroch, 100 IR* v jednej sublingvalnej
tablete.

*IR (index reaktivity): jednotka IR bola definovana na hodnotenie alergenicity extraktu alergénov.
Extrakt alergénov obsahuje 100 IR/ml, ak kozny vpichovy (prick) test pouzitim Stallerpointu vyvola
vznik pupenca s priemerom 7 mm u 30 pacientov, ktori su na tento alergén senzibilizovani
(geometricky priemer). St¢asne sa pozitivnym prick testom s 9 % kodeinium-fosfatom alebo

s histaminium-dihydrochloridom 10 mg/ml preukazuje kozna reaktivita tychto pacientov. Jednotka IR
vyrobcu Stallergenes nie je porovnatel'nd s jednotkami pouzivanymi inymi vyrobcami alergénov.

Pomocna 14tka so zndmym ucinkom
Jedna sublingvalna tableta obsahuje 82,8 — 83,3 mg monohydratu lakt6zy.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Sublingvélna tableta.

Tablety st biele az bézové, okruhle a bikonvexné s hnedymi skvrnami a napisom ,,SAC* vyrytym na
jednej strane a ¢islom ,,100° na druhej strane.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

ACTALIR je indikovany dospievajucim (12 — 17 rokov) a dospelym na liecbu stredne zavaznej az
zavaznej alergickej rinitidy alebo rinokonjunktivitidy vyvolanej roztoémi domaceho prachu,
diagnostikovanej na zaklade klinickej anamnézy a pozitivneho vysledku testu citlivosti na roztoce
domaceho prachu (kozny test vpichom (prick test) a/alebo test Specifického IgE).

ACTAIR 100 IR je urceny iba na obdobie zvySovania davky (pozri tiez Cast’ 4.2).

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Davkovanie
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Zaciatocna liecha

Davka ACTAIRU sa ma zvySovat’ pocas obdobia troch dni, kym sa nedosiahne udrziavacia davka
podl'a nasledujucej schémy:

1. den 1 tableta 100 IR
2. den 2 tablety 100 IR sucasne
3. dent 1 tableta 300 IR

Obdobie zvySovania davky sa moze predizit, ak to podla stavu pacienta lekar povazuje za potrebné.

ACTAIR 100 IR je ur¢eny len na obdobie zvySovania davky, nie na udrziavaciu liecbu.

UdrZiavacia liecba
Denna davka pre dospelych a dospievajucich je 300 IR.

Dizka liechy

Medzinarodné usmernenia k lieCbe uvadzaju, ze na dosiahnutie modifikacie ochorenia je potrebné
podavat’ alergénovi imunoterapiu 3 roky, ale k dispozicii s iba udaje o u¢innosti za 12 mesiacov
liecby ACTAIROM v pripade dospievajucich (12 — 17 rokov) a dospelych (pozri ¢ast’ 5.1). Ukoncenie
liecby sa ma zvazit', ak pocas prvého roka liecby ACTAIROM nebude pozorované Ziadne zlepsenie.

Pediatricka populacia
Davkovanie u dospievajiicich (12 — 17 rokov) a dospelych je rovnaké. U¢innost’ ACTAIRU u deti vo
veku do 12 rokov nebola stanovena. Dostupné idaje st uvedené v Castiach 4.8 a 5.1.

Starsi pacienti
Klinické skusenosti s imunoterapiou ACTAIROM u dospelych vo veku >65 rokov nie st k dispozicii.
ACTAIR nie je ur¢eny na pouzitie u dospelych vo veku >65 rokov (pozri ¢ast’ 5.1).

Sp6sob podavania

ACTAIR sa ma predpisovat’ pacientom so zdokumentovanou diagndzou a liecbu maju zacat’ lekari so
skusenost’ami s liecbou alergickych ochoreni.

Lekari maju pacientovi poskytnit’ primerané informacie o liecbe a poucit’ ho o moznych vedl'ajsich
ucinkoch.

Prva tableta ACTAIRU sa ma uzit’ pod dohl'adom lekara a pacient ma byt’ najmenej 30 minat
sledovany.

ACTAIR sa mé podavat’ pocas dna, do prazdnych ust.
Pred prehltnutim sa ma tableta ACTAIRU vlozit’ pod jazyk a drzat’ pod jazykom, kym sa tableta
nerozpusti. Po¢as nasledujicich 5 minit sa nemaji konzumovat’ jedla ani napoje.

Ukoncenie lie¢by
Ak sa liecba ACTAIROM prerusi na obdobie do 7 dni, pacient mbze V lie¢be pokraovat’. Ak sa lie¢ba
prerusi na viac ako 7 dni, pred obnovenim liecby sa odporti¢a kontaktovat’ lekara.

4.3 Kontraindikacie

- Precitlivenost’ na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.

- Zavazna, nekontrolovana alebo nestabilna astma (FEV1 <80 % predpokladanej hodnoty) alebo
zavazné zhorSenie astmy v priebehu predchadzajticich 3 mesiacov.

- Pacienti s aktivnym alebo nedostato¢ne kontrolovanym autoimunitnym ochorenim, poruchami
imunity, imunitnou nedostato¢nost’'ou, imunosupresiou alebo malignymi nadorovymi
ochoreniami s relevantnost'ou sti¢asného ochorenia.
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- Zavazné zapaly v tstnej dutine (napriklad oralny lichen planus vredy alebo mykdza v Gstnej
dutine).
- Zacatie alergénovej imunoterapie pocas tehotenstva je kontraindikované (pozri Cast’ 4.6).

4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Zavazné alergické reakcie

Ako pri kazdej sublingvalnej alergénovej imunoterapii, aj v tomto pripade sa mézu vyskytnut’ zavazné
alergické reakcie, vratane zavaznych laryngofaryngalnych poruch alebo systémovych alergickych
reakcii.

Pacienti maju byt pouceni o prejavoch a priznakoch zavaznych alergickych reakcii. V pripade
zavaznych alergickych reakcii maju pacienti lieCbu prerusit’ a okamzite vyhl'adat’ lekarsku pomoc, kde
maju byt k dispozicii prostriedky na lie¢bu zavaznych alergickych reakcii. Liecba ma opét’ zacat’ len
na pokyn lekara.

Predchadzajtica systémova alergicka reakcia na alergénovi imunoterapiu

Zacatie liecby ACTAIROM u pacientov, ktori mali predchadzajicu systémovu alergickt reakciu na
alergénovi imunoterapiu, sa ma starostlivo zvazit’ a k dispozicii maju byt’ prostriedky na zvladnutie
potencialnych reakcii.

Astma

Astma je znamy rizikovy faktor zavaznych systémovych alergickych reakcii. Pred zacatim liecby je
potrebné starostlivo zhodnotit’ stav astmy (pozri 4.3).

Pacienti s pridruzenou astmou maji byt’ kontrolovani na za¢iatku lieCby a pocas celej liecby
ACTAIROM. Nahle ukon¢enie uzivania lickov na lie¢bu astmy po zacati podavania ACTAIRU sa
neodporuca.

Pacienti so sprievodnou astmou maju byt’ informovani o potrebe okamzitého vyhl'adania lekarskej
pomoci v pripade nahleho zhorSenia astmy.

Kardiovaskularne ochorenia
U pacientov s kardiovaskularnymi ochoreniami moze byt zvysené riziko v pripade systémovych
alergickych reakcii. Je to potrebné zohl'adnit’ pred zacatim podavania ACTAIRU.

Beta-adrenergné blokatory

Pacienti uzivajuci beta-adrenergné blokatory nemusia reagovat’ na obvyklé davky adrenalinu
podavané na lieCbu zavaznej systémovej reakcie, vratane anafylaxie. Presnejsie, beta-adrenergné
blokatory maju antagonisticky vplyv na kardiostimulacné a bronchodilata¢né ucinky adrenalinu.

MAOI, tricyklické antidepresiva a inhibitory COMT

U pacientov lie¢enych inhibitormi monoaminooxidazy (mono amine oxidase inhibitors, MAOI),
tricyklickymi antidepresivami alebo inhibitormi COMT sa ma alergénova imunoterapia starostlivo
zvazit, pretoze tieto lieky mozu zosilnit’ G¢inok adrenalinu.

Mierne az stredne zavazné lokalne alergické reakcie

Liecba pozostava z expozicie alergénom, na ktoré je pacient alergicky. Z tohto dévodu mozno
oc¢akavat’ mierne alebo stredne zavazné lokalne alergické reakcie v orofaryngalnej oblasti (napr.
svrbenie v ustnej dutine, podrazdenie hrdla, svrbenie v uchu). Ak sa u pacienta objavia vyznamné
reakcie v mieste podania, je mozné zvazit’ symptomaticki liecbu (napr. antihistaminikami).

Lézie v tistach

V pripade chirurgického zakroku v Gstnej dutine, vratane extrakcie zubov, je potrebné zaciatok
podavania ACTAIRU odlozit’ a prebiehajica lie¢ba sa ma prerusit’ az do tiplného zahojenia Gstnej
dutiny.

Eozinofilna ezofagitida
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V suvislosti s liecbou ACTAIROM boli hlasené pripady eozinofilnej ezofagitidy. Ak sa vyskytni
zavazné alebo pretrvavajuce gastroezofagalne priznaky vratane dysfagie alebo bolesti v hrudi, liecba
ACTAIROM sa ma prerusit’ a pacienti maju byt’ vysetreni lekarom. Lie¢ba moze opit’ zacat’ len na
pokyn lekara.

Autoimunitné ochorenia v remisii
Pacientom s autoimunitnym ochorenim v remisii sa ma lick ACTAIR predpisovat’ s opatrnostou.

Laktoza
Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami galaktézovej intolerancie, celkovym deficitom laktazy
alebo glukozo-galaktozovou malabsorpciou nesmi uzivat’ tento liek.

45 Liekové a iné interakcie

Neuskutocnili sa Ziadne interakéné Stadie.

Subezna liecba symptomatickymi liekmi proti alergii alebo protilatkami anti-IgE napr.
omalizumabom, moze u pacienta zvysit’ Groven tolerancie imunoterapie. Je potrebné to zohl'adnit’ pri
ukonceni lieCby tymito liekmi.

K dispozicii nie su ziadne tdaje o moznych rizikach stibeznej imunoterapie inymi alergénmi pocas
liecby ACTAIROM.

K dispozicii nie st klinické sktisenosti tykajuce sa subezného oc¢kovania a liecby ACTAIROM.
Ockovat’ mozno bez prerusenia liecby ACTAIROM po lekarskom posudeni celkového stavu pacienta.

4.6  Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Udaje o pouzivani alergénovych extraktov z roztodov domaceho prachu u tehotnych Zien st
obmedzené. Studie vykonané na zvieratich nenaznaduju zvysené riziko pre plod. Vyznam tychto
studii na zvieratach pre pouzitie u I'udi je vSak obmedzeny, pretoze sposob podania u testovanych
druhov sa odlisoval od sublingvalneho podania u l'udi.

Liecba ACTAIROM sa nema zacat’ pocas tehotenstva (pozri Cast’ 4.3). Ak Zena pocas liecby
otehotnie, liecba moze pokracovat’ po posudeni celkového stavu pacientky a reakcii na predchadzajice
podavanie ACTAIRU.

Dojcenie

K dispozicii nie st klinické udaje o pouzivani ACTAIRU v obdobi laktacie. Nepredpokladajt sa
ziadne G¢inky na doj¢eného novorodenca/diet’a, pretoze systémova expozicia dojéiacej Zeny
ACTAIRU sa povazuje za zanedbatel'nu.

Fertilita

K dispozicii nie st Ziadne udaje o u¢inku ACTAIRU na fertilitu u l'udi.

Neuskutoc¢nili sa ziadne $tudie plodnosti na zvieratach s lie¢ivami ACTAIRU. V stadii toxicity po
opakovanom podavani alergénovych extraktov z roztocov vSak neboli pozorované ziadne ucinky na
reprodukéné organy oboch pohlavi.

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

ACTAIR nema ziadny alebo ma zanedbateI'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat stroje.
4.8 Neziaduce ucinky

Stihrn bezpeénostného profilu

Hodnotenie neziaducich reakcii z tidajov klinickych studii vychadza zo skisani, v ktorych

3 007 pacientov dostalo asponi jednu davku sublingvalnej tablety s extraktom z rozto¢ov domaceho

prachu. NajcastejSie sa vyskytovali neziaduce reakcie v mieste podania: svrbenie v ustach, Gstny
edém, podrazdenie hrdla a svrbenie v uchu.
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Neziaduce reakcie boli vo v§eobecnosti mierne alebo stredne zavazné. NajCastejSie sa vyskytovali

pocas prvych dni liecby a v nasledujucich 3 mesiacoch sa zmiernili.

Tabul'’kovy zoznam neziaducich reakcii

Spomedzi 1 583 dospelych a dospievajicich s alergickou rinitidou vyvolanou roztoémi domaceho
prachu, ktori uzivali ACTAIR v skupine liecenej davkou 300 IR, hlésilo neziaduce reakcie 909 osob
(57 %). Tieto neziaduce reakcie st uvedené nizsie podla triedy organovych systémov a frekvencie
podl'a MedDRA [vel'mi Casté (=1/10); ¢asté (>1/100 az <1/10); menej Casté (=1/1 000 az <1/100);
zriedkavé (>1/10 000 az <1/1 000)]; v kazdej skupine podl'a frekvencie su neZiaduce ucinky uvedené
podl'a zavaznosti v zostupnom poradi:

Trieda organovych systémov

Frekvencia

Neziaduce liekové reakcie

Infekcie a nakazy

Menej casté

Zriedkavé

Gastroenteritida,
nazofaryngitida, ordlna
kandidoza

Bronchitida, periodontitida

Poruchy imunitného systému

Menej casté

Oralny alergicky syndrom

Zriedkavé Sezénna alergia
Psychické poruchy Menej ¢asté Uzkost

Zriedkavé Podrazdenost’
Poruchy nervového systému Casté Dysgeuzia

Menej ¢asté

Zavrat, bolest’ hlavy, parestézia

Zriedkavé Poruchy pozornosti, hypestézia,
ospalost’, poruchy reci, tras
Poruchy oka Casté Svrbenie o¢i

Menej casté

Zriedkavé

Konjunktivitida, edém oka,
zvySena tvorba slz

Oc¢na hyperémia, blefaritida,
blefarospazmus, podrazdenie
o¢i

Poruchy ucha a labyrintu

VePmi Casté

Menej ¢asté

Zriedkavé

Svrbenie v uchu

Vertigo, bolest’ v uchu, usna
parestézia

Upchatie ucha, tinitus

Poruchy srdca a srdcovej
¢innosti

Zriedkavé

Tachykardia, palpitacie

Poruchy dychacej ststavy,
hrudnika a mediastina

VePmi Casté

Casté

Podréazdenie hrdla

Faryngalny edém, dyspnoe,
kaSel
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Menej casté

Zriedkavé

Laryngalny edém, porucha
hltana, astma, bronchospazmus,
sipot, stiahnutie hrdla,
dysfonia, epistaxa, laryngalny
diskomfort, parestézia hltana,
rinitida (upchatie nosa,
svrbenie v nose, rinorea,
kychanie)

Hyperventilacia, podradzdenie
larynxu, nosovy diskomfort,
hypestézia hltana, upchatie
prinosovych dutin

Poruchy gastrointestinalneho
traktu

VePmi Casté

Casté

Ustny edém, svrbenie v stach

Opuch jazyka, opuch pier,
vredy v ustnej dutine,
stomatitida, hnac¢ka, bolest’
brucha, dyspepsia, dysfagia,
nevolnost,, orofaryngalna
bolest’, orofaryngalny
diskomfort, parestézia tstnej
dutiny, svrbenie jazyka,
svrbenie pier

Menej ¢asté

Zriedkavé

Eozinofilna ezofagitida, opuch
podnebia, gastritida,
gastroezofagalna refluxna
choroba, tvorba pluzgierov v
orofaryngalnej oblasti,
ezofagalna bolest’, cheilitida,
sucho v ustach, sucho v hrdle,
glositida, glosodynia,
hypestézia ustnej dutiny,
ochorenie ustnej dutiny,
porucha slinnej zl'azy, vracanie

Ezofagalny edém, krvacanie v
ustnej dutine, syndrom
drazdivého Creva, Casta stolica,
zapéchajlci dych, eruktécia,
flatulencia, odynofagia

Poruchy koze a podkozného
tkaniva

Casté

Menej casté

Svrbenie

Angioedém, dermatitida,
vyrazka, zihl'avka

Zriedkavé Multiformny erytém,
pluzgiere, erytém, prurigo
Poruchy kostrovej a svalovej Zriedkavé Svalové krce,
sustavy a spojivového tkaniva muskuloskeletalny diskomfort
Poruchy obliciek a mo¢ovych  Zriedkavé Nutkanie na mocenie

ciest
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Poruchy reprodukéného Zriedkavé Bolest prsnika
systému a prsnikov

Celkové poruchy a reakcie v Casté Bolest’ v hrudi
mieste podania

Menej casté Opuch tvare, lokalizovany
opuch, hrudny diskomfort,
pocit hrce v hrdle, asténia,
malatnost’, smad

Laboratorne a funkéné Menej casté Abnormalne vysledky

vySetrenia laboratornych testov
(hematologickych, pecefiovych,
kyseliny mocovej)

Opis vybranych neziaducich reakcii

Mozu sa vyskytnut’ zdvazné alergické reakcie vratane zdvaznej laryngofaryngalnej poruchy alebo
systémovych alergickych reakcii, ako su zadvazné anafylaktické reakcie (t. j. akutny nastup ochorenia s
postihnutim koze, sliznic alebo oboch oblasti, zhorSené dychanie, pretrvavajiice gastrointestinalne
priznaky alebo znizeny krvny tlak a/alebo stuvisiace priznaky) (pozri Cast’ 4.4).

Pediatricka populacia

ACTAIR nie je indikovany u deti (<12 rokov). Skusenosti tykajuce sa bezpecnosti v pediatrickej
populacii vychadzaja z klinickych skusani, na ktorych sa zacastnilo 270 deti vo veku od 5 do 11 rokov
s alergickou rinitidou vyvolanou rozto¢mi domaceho prachu a ktoré¢ uzivali ACTAIR v davke 300 IR.
Celkovo bol bezpe¢nostny profil ACTAIRU v pediatrickej populacii podobny ako u dospelych a
dospievajucich.

Okrem reakcii uvedenych v tabul’kovom stthrne boli hlasené nasledujice reakcie:

Menej Casté: enterokolitida, bolest’ oka, znizena chut’ do jedla, pyrexia a seborea

Pri nasledujtcich reakciach bola hlasena vyssia incidencia nez u dospelych a dospievajtcich:

Casté: laryngalny diskomfort, vracanie, Zihl'avka a abnormalne vysledky laboratornych testov
(hematologickych, peenovych, kyseliny moc¢ovej).

Menej Casté: o¢na hyperémia a podrazdenie larynxu.

Pacienti zaradeni do $tidii alergickej astmy

Skusenosti s bezpe¢nostou u pacientov s alergickou astmou vychadzaju z klinickych skusani, na
ktorych sa zucastnilo 589 pacientov vo veku 6 az 50 rokov s anamnézou alergickej astmy vyvolanej
rozto¢mi domaceho prachu, ktora bola regulovana liecbou astmy v stlade s 2., 3. alebo 4. krokom
podrla iniciativy GINA, s celorocnou rinitidou alebo bez celorocnej rinitidy, pricom tito pacienti
dostavali ACTAIR v davkach do 2 000 IR. Celkovo bol bezpecnostny profil ACTAIRU u pacientov s
alergickou astmou vyvolanou rozto¢mi domaceho prachu podobny ako u pacientov s alergickou
rinitidou vyvolanou rozto¢mi domaceho prachu.

Okrem reakcii uvedenych v tabul’kovom sthrne bola pri ACTAIRE 300 IR hlasena nasledujuca
reakcia:

Casta: intranazalna parestézia.

Po uvedeni lieku na trh
Po uvedeni lieku na trh boli hlasené pripady systémovych alergickych reakcii vratane zdvaznych
anafylaktickych reakcii a tieto reakcie sa povazuju za skupinovy ucinok.

Hlésenie 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


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
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Pacientom boli podavané davky do 1 000 IR pocas najviac 28 dni a bolo hlasené predavkovanie
davkou najmenej 600 IR pocas najviac 324 dni. U tychto pacientov sa neprejavilo Ziadne neocakévané
bezpecnostné riziko. U pacientov s astmou boli skimané davky do 2 000 IR bez akychkol'vek novych
obav o bezpecnost.

V pripade predavkovania sa maji neziaduce uc¢inky lie¢it’ symptomaticky.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: extrakty alergénov, rozto¢e domaceho prachu; ATC kod: VO1AAO03

Mechanizmus ucinku a farmakodynamické ucinky

ACTAIR je liek obsahujtci alergén na imunoterapiu. Alergénova imunoterapia je opakované
podavanie alergénov osobam s alergiou s cielom vyvolat’ udrzatelni modifikaciu imunologicke;j
odpovede na alergén pocas naslednej expozicie prirodzenému alergénu.

Farmakodynamické ucinky alergénovej imunoterapie posobia na imunitny systém, presny
mechanizmus u¢inku, na ktorom je zalozena klinicka u¢innost’, vSak nie je Giplne znamy. Niekol'ko
studii preukdzalo, Ze imunologicka odpoved’ na alergénovi imunoterapiu sa vyznacuje indukciou
alergénovo Specifického IgGs, ktory sa rovnako ako IgE snazi naviazat’ na alergény, ¢im znizuje
aktivaciu buniek imunitného systému. Bolo preukazané, ze liecba ACTAIROM vyvolava systémovu
odpoved’ protilatok na alergény z roztocov domaceho prachu, so skorym a prechodnym zvySenim
Specifickych IgE protilatok, po ktorom nasleduje postupné znizovanie a zvySovanie Specifického IgGa.

Klinicka i¢innost’ a bezpecnost’

ACTAIR posobi na pricinu respiracného alergického ochorenia sposobeného rozto¢mi domaceho
prachu a bol preukazany jeho klinicky ucinok pocas lie¢by. Zakladna ochrana, ktora poskytuje
ACTAIR, vedie k lepsej kontrole ochorenia a zvySenej kvalite zivota, ktora je preukazana v podobe
znizenia zavaznosti priznakov, ako aj znizenej potreby liekov lie¢iacich symptoémy ochorenia
(peroralnych antihistaminik alebo intranazalnych kortikosteroidov).

Ked’ze nie su k dispozicii udaje o liecbe dlhsej ako 12 mesiacov, nestanovila sa dlhodoba ucinnost’ a
ucinok na modifikaciu ochorenia.

Uginnost’ ACTAIRU bola preukézana v dvoch dvojito zaslepenych, randomizovanych, placebom
kontrolovanych stadiach v prirodzenom prostredi. Do tychto skusani bolo spolu randomizovanych
2 116 pacientov s alergickou rinitidou na rozto¢e domaceho prachu.

Studia SL75.14

Do medzinarodného, dvojito zaslepeného, placebom kontrolovaného, randomizovaného skiisania fazy
III boli zaradeni dospievajuci (vo veku >12 rokov) a dospeli s diagnostikovanou stredne zavaznou az
zavaznou alergickou rinitidou vyvolanou rozto¢mi domaceho prachu (house dust mite, HDM), ktori sa
v niom priblizne 12 mesiacov lie¢ili placebom alebo sublingvalnymi tabletami s davkou 300 IR HDM.
Randomizovanych bolo spolu 1 607 Gcastnikov. Priblizne 38 % pacientov malo v ¢ase zaradenia aj
miernu kontrolovani astmu a 46 % bolo polysenzibilizovanych.

Primérnym koncovym ukazovatel'om bolo priemerné celkové kombinované skore pocas 4 tyzdiov na
konci obdobia liecby.

ACTAIR Placebo Absolutny | Relativny*
300 IR rozdiel v rozdiel v o-
SL75.14 porovnani | porovnani .
Priemer LS Priemer LS S S hodnota

placebom | placebom

Primarny koncovy

N =586 N =676
ukazovatel
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(modifikovany
subor FAS)

Celkové
kombinované
skore! (rozpiitie:
0-15)

3,62 4,35 -0,74 -16,9 % <0,0001

Hlavné sekundarne koncové ukazovatele

Modifikovany

FAS N = 586 N =676

Kombinované skore
priznakov a lie¢by? 1,19 1,45 -0,26 -18,0 % <0,0001
(rozpitie: 0 — 6)

Celkové skore
priznakov rinitidy® 3,16 3,79 -0,64 -16,8 % <0,0001
(rozpitie: 0 — 12)

Celkové skore
priznakov
rinokonjunktivitidy*
(rozpitie: 0 — 18)

4,22 5,04 -0,81 -16,1 % 0,0002

Skore zachrannej
liecby 0,21 0,30 -0,09 -29,7 % 0,0004
(rozpitie: 0 — 3)

Priemer/medidn Priemer/medidin

PSCD,.° 31,82/4,35 25,44/0,00 - - 0,0082
FAS N=711 N =765
Priemer Priemer
n n
LS LS

Celkové skore
dotaznika o kvalite
zivota
pri
rinokonjunktivitide® 625 1,42 678 1,62 -0,19 -12,0% 0,0004

(rozpitie: 0 — 6)

Pocet pacientov udavajtcich zlepsenie
priznakov (%)

Celkové hodnotenie

udinnosti lie¢by zo 529 (80,8 %) 522 (72,4 %) - - 0,0003

strany pacienta’

FAS (Full Analysis Set): cely analyzovany stbor; priemer LS (Least Squares): priemer metédou najmensich $tvorcov;
modifikovany subor FAS: pacienti v ramci stiboru FAS, ktori mali hodnotenie prislusného parametra pocas primarneho
hodnotiaceho obdobia; N: pocet pacientov v kazdej lie¢ebnej skupine; n: pocet pacientov s dostupnymi udajmi na analyzu
*Relativny rozdiel: Absolutny rozdiel/placebo

**p-hodnota testu ANCOVA absolttnych hodnoét pre vsetky skore, Wilcoxonov rank-sum test pre PSCDz2-0 a chi kvadrat
test pre celkové hodnotenie ucinnosti lieCby

!Celkové kombinované skore je sucet skore priznakov (sucet skore kychania, rinorey, svrbenia v nose a upchatia nosa) a
skore zachrannej liecby.

2Kombinované skore priznakov a liecby vyvaZuje rovnako skore priznakov a skére zachranne;j liecby.

3Celkové skore priznakov rinitidy je sidet skére Styroch priznakov rinitidy.

“Celkové skore priznakov rinokonjunktivitidy je stidet skore Siestich individualnych priznakov rinokonjunktivitidy.
SPodiel dni s kontrolovanymi priznakmiz-o: percentudlny podiel dni, ked” skore priznakov nepresiahlo hodnotu 2 a nebola
podana zachranna liecba.

6Dotaznik o kvalite Zivota pri rinokonjunktivitide obsahujiici 7 domén sa hodnotil na konci obdobia liecby.

"Celkové hodnotenie u¢innosti lie¢by zo strany pacienta sa vykonalo na konci obdobia lie¢by na Likertovej stupnici s

15 bodmi.

Rozdiel -0,26 v preddefinovanom sekundarnom koncovom ukazovateli ACSMS (Priemerné
kombinované skore priznakov a lie¢by) (0-6) (vyvazené skore zverejnené Eurdpskou spolo¢nost’ou
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EAACI (Eurépska akadémia alergioldgie a klinickej imunologie)) dokazuje tc¢inok tabliet HDM v
porovnani s placebom z hl'adiska jednej triedy zavaznosti jedného priznaku pocas celého roka, v
upravenej skupine populacie FAS.
Okrem toho sa vel'mi podobny t¢inok preukazal v post-hoc analyze s pouzitim vyvazeného skore
ATCRS (Priemerné celkové kombinované skore rinitidy) (0-24) (priemer LS: -1,07 [-1,35; -0,79] v
modifikovanom subore populéacie FAS).

Stidia VO57.07

Dospeli s diagnostikovanou alergickou rinitidou spojenou s rozto¢mi domaceho prachu boli
randomizovani do dvojito zaslepeného, placebom kontrolované¢ho skuisania fazy II/111, v ktorom
dostavali sublingvalnu tabletu 500 IR HDM, tabletu 300 IR alebo placebo raz denne pocas 1 roka a
boli sledovani pocas nasledujiceho roka. Randomizovanych bolo 509 tcastnikov a 427 pokracovalo v
skusani aj v roku bez imunoterapie. Priblizne 30 % pacientov malo na zaciatku skiSania astmu a 52 %
bolo polysenzibilizovanych.

Primarnym koncovym ukazovatel'om bolo priemerné upravené skore priznakov pocas poslednych

3 mesiacov 1. roka.

strany pacienta®

ACTAIR Placebo Absolitny | Relativny*
300 IR rozdiel v rozdiel v o
VO57.07 orovnani orovnani
Priemer LS Priemer LS ’ S ’ S hodnota™
placebom | placebom
Primarny koncovy
ukazovatel’ N = 141 N = 153
(modifikovany
sibor FASv1)
Upravené skore
priznakov? 3,18 3,87 -0,69 -179% 0,0150
(rozpitie: 0 — 12)
Hlavné sekundarne koncové ukazovatele
Modifikovany _ _
FASy, N =141 N =153
Celkové skore
priznakov rinitidy2 2,71 3,33 -0,62 -18,5 % 0,0067
(rozpitie: 0 — 12)
Skore zachranne;j
liecby 0,33 0,32 0,01 18% 0,9241
(rozpitie: 0 — 3)
Priemer/medidin Priemer/medidin
PSCD,.® 51,49/57,78 41,83/38,04 - - 0,0140
FASy1 N =153 N =163
Priemer Priemer
LS LS
Celkové skore
dotaznika o kvalite
zivota
pri
rinokonjunktivitide* 135 1,05 144 1,37 -0,31 -23,0% 0,0040
(rozpitie: 0 — 6)
Pocet pacientov udavajucich zlepsenie
priznakov (%)
Celkové hodnotenie
ucinnosti lie¢by zo 120 (80,5 %) 96 (59,6 %) - - 0,0001
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FASvyi: cely analyzovany subor v 1. roku; priemer LS: priemer metédou najmensich Stvorcov; modifikovany subor FASvi:
pacienti v ramci siboru FASy1, ktori mali hodnotenie prislusného parametra pocas 1. roku primarneho hodnotiaceho
obdobia; N pocet pacientov v kazdej lie¢ebnej skupine; n: pocet pacientov s dostupnymi tidajmi na analyzu

*Relativny rozdiel: Absolitny rozdiel/placebo

**p-hodnota testu ANCOVA absolutnych hodnot pre vsetky skore, Wilcoxonov rank-sum test pre PSCD2-0 a Cochran-
Mantel-Haenszelov test pre celkové hodnotenie G¢innosti lieby

'Upravené skore priznakov upravuje skore priznakov (stidet skore kychania, rinorey, svrbenia v nose a upchatia nosa) vo
vzt'ahu k pouzivaniu zachrannej liecby (t. j. antihistaminik a kortikosteroidov).

2Celkové skore priznakov rinitidy je sudet skore Styroch priznakov rinitidy.

3Podiel dni s kontrolovanymi priznakmiz-o: percentudlny podiel dni, ked” skore priznakov nepresiahlo hodnotu 2 a nebola
podana zachranna liecba.

“Dotaznik o kvalite Zivota pri rinokonjunktivitide obsahujiici 7 domén sa hodnotil na konci obdobia liecby.

5Celkové hodnotenie u¢innosti lie¢by zo strany pacienta sa vykonalo na konci obdobia liecby na Likertovej stupnici s

5 bodmi.

Po jednom roku liecby dospelych sa uc¢inok ACTAIRU udrzal rok po skonceni liecby.

Pediatricka populacia

Do stadii SL75.14, 1207D1731 a 1501D1732 bolo zaradenych 341, 181 a 156 dospievajucich vo veku
12 az 17 rokov v uvedenom poradi. Z nich: 312 (300 IR: 155, placebo: 157) dospievajucich v §tadii
SL75.14, 171 (500 IR: 55, 300 IR: 57, placebo: 59) v §tudii 1207D1731 a 154 (300 IR: 75, placebo:
79) v studii 1501D1732 bolo mozné hodnotit’ z hl'adiska u¢innosti. Hoci tieto Studie neboli zamerané
na preukazanie u¢innosti v podskupinach podl'a veku, lieCebny tcinok u dospievajucich bol
kontinualne v prospech 300 IR, ako to bolo pozorované v celkovej populacii, s relativnym rozdielom v
celkovom kombinovanom skére v porovnani s placebom na trovni -15,5 % v $tudii SL75.14 a
relativnym rozdielom v upravenom skore priznakov v porovnani s placebom na trovni -26,9 % a -
13,6 % v studii 1207D1731 resp. 1501D1732.

V ingj dvojito zaslepenej, placebom kontrolovanej pediatrickej studii VO64.08 dostavalo 471 deti a
dospievajucich (vo veku 5 — 17 rokov) ACTAIR v davke do 300 IR (n = 241) alebo placebo (n = 230).
Pri ACTAIRE nebol v porovnani s placebom pozorovany ziadny vyrazny lieCebny ucinok. Pacienti

v obidvoch skupinach hlasili iba niekol’ko priznakov pocas a po lie¢be a $tudia bola pred¢asne
ukoncena kvoli bezvyslednosti podl'a odporti¢ania vyboru pre monitorovanie tidajov a bezpecnosti.

Eurdpska agenttra pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky $tudii s ACTAIROM u
deti vo veku do 5 rokov s alergickou rinitidou spésobenou roztoémi domaceho prachu.

Vykonala sa klinicka §tudia VO64.08 u deti a dospievajtcich (vo veku 5 — 12 rokov) naplanovana v
ramci pediatrického vyvojového programu. Eurdpska agentara pre lieky potvrdila sulad s pediatrickym
vyvojovym planom.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakologicky ucinok lieCiv v tablete obsahujucej rozto¢e domaceho prachu nema stivislost’ s
hladinami alergénu v krvi. Alergény st velké molekuly, ktoré pasivnou diftziou dokazu sotva
preniknut’ cez biomembranu, a preto sa predpoklada, Ze rozsah systémovej absorpcie extraktov z
roztoCov domaceho prachu je vel'mi nizky alebo zanedbatel'ny. Preto sa neuskutoc¢nili Ziadne FK
Studie na zvieratach alebo 'ud’och s cielom preskiimat’ farmakokineticky profil ACTAIRU.

5.3  Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Predklinické udaje ziskané na zaklade obvyklych §tudii toxicity po opakovanom podavani,
genotoxicity a lokalnej tolerancie neodhalili Ziadne osobitné riziko pre I'udi. Nie st k dispozicii
dostatoéné tidaje na vyvodenie zaverov tykajucich sa reprodukénej toxicity a vyvinu.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok
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celuldza, mikrokrystalicka

kroskarmeloza, sodna sol’

oxid kremicity, koloidny, bezvody

stearat horecnaty

manitol ( E 421)

laktéza, monohydrat

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouZitePnosti

3 roky

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

Blister z orientovaného polyamidu (OPA)/hlinika/PVC s hlinikovou féliou vo vonkajSom obale.
Velkosti balenia: 3 a 15 sublingvalnych tabliet.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu

Ziadne zvlastne poziadavky.

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

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII
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Francuzsko

Tel. +33 (0) 1 5559 20 00

Fax +33 (0) 155 59 21 68
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