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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Oralair 100 IR & 300 IR
sublingvalne tablety

Oralair 300 IR
sublingvalne tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Extrakt alergénov travovych pelov: Reznacka lalo¢nata (Dactylis glomerata L.), Tomka vonava
(Anthoxanthum odoratum L.), Métonoh trvaci (Lolium perenne L.), Lipnica li¢na (Poa pratensis L.) a
Timotejka lu¢na (Phleum pratense L.)............... 100 IR* alebo 300 IR* v jednej sublingvalne;j tablete.

* IR (index reaktivity): Jednotka IR bola definovana na hodnotenie alergénnosti extraktu alergénov.
Extrakt alergénov obsahuje 100 IR/ml, ak kozny vpichovy (prick) test pouzitim Stallerpointu vyvola
pupenec s priemerom 7 mm u 30 pacientov, ktori st na tento alergén senzibilizovani (geometricky
priemer). Kozna reaktivita sa u tychto pacientov su¢asne preukazuje pozitivnym koznym prick testom
bud’ na 9 % kodeinium-fosfat alebo na 10 mg/ml histaminium-chloridu. Jednotka IR Stallergenes nie
je porovnatelna s jednotkami pouzivanymi inymi vyrobcami alergénov.

Pomocn4 latka so zndmym tc¢inkom:
Jedna sublingvalna tableta 100 IR obsahuje 83,1 — 83,6 mg monohydratu laktozy.
Jedna sublingvalna tableta 300 IR obsahuje 81,7 — 83,2 mg monohydratu laktozy.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri &ast’ 6.1.

3.  LIEKOVA FORMA
Sublingvalna tableta.

Tablety 100 IR st mierne Skvrnité biele az bézové s ¢islom ,,100° vyrazenym na oboch stranach.
Tablety 300 IR st mierne Skvrnité biele az bézové s ¢islom ,,300° vyrazenym na oboch stranach.

4., KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Liecba alergickej rinitidy s konjunktivitidou alebo bez konjunktivitidy, vyvolanej travovym pel'om u
dospelych, dospievajucich a deti (vo veku nad 5 rokov) s klinicky vyznamnymi symptomami,
diagnostikovana pozitivnym koznym testom a/alebo pozitivnym titrom IgE Specifického na jeden z
travovych pelov homologickej skupiny trav Pooideae®.

'homologickd skupina trdv Pooideae (trdavy mierneho podnebného pdsma): Phleum pratense
(Timotejka lucna), Anthoxanthum odoratum (Tomka voriavd), Avena sativa (Ovos siaty), Dactylis
glomerata (Reznacka lalocnata), Festuca spp. (Kostrava licna), Holcus lanatus (Medunok vinaty),
Hordeum vulgare (Jacmen siaty), Lolium perenne (Mdtonoh trvaci), Poa pratensis (Lipnica licna),
Secale cereale (Raz siata), Triticum aestivum (PSenica letna).

4.2 Davkovanie a sposob podavania
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Lie¢bu Oralairom maja predpisovat’ a iniciovat’ lekari s primeranou kvalifikaciou a skusenost'ami s
liecbou alergickych ochoreni. V pripade pediatrickej lieCby by lekar mal mat’ prislusnu kvalifikaciu a
skusenosti s det'mi.

Prva tableta Oralairu sa mé uzit’ pod lekarskym dohl'adom a pacient ma byt sledovany poc¢as 30 mintt.
Dévkovanie

Liecba pozostava z0 zaiatocnej fazy (vratane 3-dnového zvySovania davkovania) a udrziavacej fazy.
Zaciatocna liecba

Davka Oralairu sa ma zvySovat’ po¢as obdobia troch dni, kym sa dosiahne udrziavacia davka podl'a
nasledujicej schémy:

l.den | 1tableta 100 IR
2. deni 2 tablety 100 IR sucasne
3. den 1 tableta 300 IR

Obdobie zvySovania davkovania sa moze predizit, ak to lekar povazuje za potrebné v zavislosti od
stavu pacienta.

Udrziavacia liecba
Davka pre dospelych, dospievajucich a deti je 300 IR denne.

Udrziavacia liecba ma pokracovat’ jednou sublingvalnou tabletou Oralairu 300 IR denne az do konca
pelovej sezény.

Liecba sa ma zacat’ priblizne 4 mesiace pred o¢akavanym zaciatkom sezdny travovych pelov a musi
pokracovat’ az do konca celej sezony travovych pelov.

Dizka liechy

Medzinarodné usmernenia k liecbe uvadzaju, ze na dosiahnutie dlhodobej G¢innosti po ukonéeni
lie¢by je potrebné podavat’ alergénova imunoterapiu (AIT) minimalne 3 roky.

Ak sa pocas prvej sezény travovych pel'ov nedosiahne vyznamné zlepSenie symptomov, pokrac¢ovanie
v liecbe nie je indikované.

Vo vSeobecnosti, ak sa lie¢ba prerusi na menej ako 7 dni, treba v lie€be pokracovat’. Ak by preruSenie
trvalo dlhsie ako 7 dni, odporuca sa pokracovat’ v lie¢be pod lekarskym dohl'adom.

Osobitné populdcie
Klinické skusenosti z imunoterapie s liekom Oralair u pacientov star$ich ako 65 rokov zatial’ chybaju.

Pediatricka populdcia
Bezpecénost’ a uc¢innost’ Oralairu u deti vo veku do 5 rokov neboli preukazané.
K dispozicii nie s ziadne Udaje o liecbe deti Oralairom pocas viac ako jednej pelovej sezony.

U dospievajucich a deti od 5 rokov sa pouziva rovnaké davkovanie ako u dospelych.

Sposob podavania

Tablety sa majt vlozit’ pod jazyk a drzat’ pod jazykom az do ich Gplného rozpustenia (aspoii 1 minutu)
a potom prehltntt’.
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Odporuca sa uzivat' tablety pocas diia, do prazdnych ust. Jedlo a ndpoje sa nemaji konzumovat’ pocas
nasledujacich 5 minnt.

4.3 Kontraindikacie

- Precitlivenost’ na ktorikol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1;

- Zavazna nekontrolovana alebo nestabilna astma (FEV: < 80 % predpokladanej hodnoty) alebo
zavazné zhorsSenie astmy v priebehu predchadzajucich 3 mesiacov;

- Pacienti s aktivnym alebo nedostato¢ne kontrolovanym autoimunitnym ochorenim, poruchami
imunity, imunitnou nedostato¢nostou, imunosupresiou alebo malignymi neoplastickymi
ochoreniami s relevantnost'ou sti¢asného ochorenia;

- Zavazné zapaly Gstnej dutiny (napr. ustny plochy lisaj, ustne ulceracie alebo stna mykoza);

- Zacatie lieCby alergénovou imunoterapiou pocas gravidity je kontraindikované (pozri ¢ast’ 4.6).

4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Zavazné alergické reakcie

Ako pri akejkol'vek alergénovej imunoterapii, aj v tomto pripade sa mézu vyskytnut’ zavazné alergické
reakcie vratane zavaznej laryngofaryngalnej poruchy alebo systémové alergické reakcie (t. . akatny
nastup ochorenia s postihnutim koze, sliznic alebo oboch, zhorSenie dychania, pretrvavajtce
gastrointestinalne symptomy alebo znizeny krvny tlak a/alebo stvisiace symptémy). Informujte
pacientov o pridruzenych prejavoch a priznakoch a poziadajte ich, aby okamzite vyhladali lekarsku
pomoc a prerusili lie¢bu, ak sa vyskytnt. Lie¢ba ma pokracovat’ len na pokyn lekara.

Predchadzajuca systémova alergicka reakcia na alergénovil imunoterapiu

Zacatie lie¢by Oralairom u pacientov, ktori mali v minulosti systémovt alergicki reakciu na
predchadzajicu alergénovii imunoterapiu, sa ma starostlivo zvazit' a maju byt dostupné opatrenia na
liecbu potencialnych reakcii.

Astma

Astma je znamy rizikovy faktor pre zdvazné systémové alergické reakcie. Pred zacatim lieCby sa ma
starostlivo vyhodnotit’ stav astmy (pozri Cast’ 4.3).

Pacienti s pridruzenou astmou maju byt’ kontrolovani na zaciatku lie¢by a pocas celého trvania lie¢by
Oralairom. Nahle vysadenie lickov na lie¢bu astmy po zacati lie¢by Oralairom sa neodporuca.

Pacienti so s@ibeznou astmou maju byt informovani o potrebe okamzitého vyhladania lekarskej
pomoci, ak sa ich astma nahle zhorsi.

U pacientov s astmou, u ktorych sa vyskytla akatna infekcia dychacich ciest, sa ma zaciatok liecby
Oralairom odlozit, az kym sa infekcia nevylieci.

Kardiovaskularne ochorenia
Pacienti s kardiovaskularnym ochorenim mézu mat’ zvysené riziko systémovych alergickych reakcii.
Treba to vziat’ do uvahy pred zacatim lie¢by Oralairom.

Beta-adrenergné blokatory

Pacienti uzivajuci beta-adrenergné blokatory nemusia reagovat’ na obvyklé davky adrenalinu, ktoré sa
pouzivaju na liecbu zavaznych systémovych reakcii, vratane anafylaxie. Konkrétne, beta-adrenergné
blokatory antagonizuju kardiostimula¢né a bronchodilata¢né uc¢inky adrenalinu.

IMAO, tricyklické antidepresiva a inhibitory COMT

Alergénova imunoterapia u pacientov lieCenych inhibitormi monoaminooxidazy (IMAO),
tricyklickymi antidepresivami alebo inhibitormi katechol-O-metyltransferazy (COMT) sa ma
starostlivo zvazit', pretoze tieto lieky mozu zosilnit’ u¢inok adrenalinu.

Mierne a7z stredne zavazné lokalne alergické reakcie
Lie¢ba spociva v expozicii alergénom, na ktoré je pacient alergicky. Z tohto dévodu mozno oc¢akavat
mierne alebo stredne zavazné lokalne alergické reakcie v orofaryngalnej oblasti (napr. svrbenie Gstne;j
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dutiny, podrazdenie hrdla, svrbenie ucha). Ak sa u pacienta objavia vyznamné reakcie v mieste
podania, mozno zvazit symptomaticku lie¢bu (napr. antihistaminika).

Lézie v uistach
V pripade chirurgického zdkroku v ustnej dutine, vritane extrakcie zuba, sa md zacatie lieCby
Oralairom odlozit’ a prebiehajuca lie¢ba sa ma prerusit’ az do uplného zahojenia ustnej dutiny.

Eozinofilna ezofagitida

V suvislosti s liecbou Oralairom bola hlasend eozinofilna ezofagitida. Ak sa pocas liecby Oralairom
vyskytnu zavazné alebo pretrvavajice gastroezofagalne symptomy, vratane dysfagie alebo bolesti na
hrudniku, Oralair sa ma vysadit’ a liecbu pacienta ma lekar prehodnotit’. Liecba ma pokracovat’ len na
pokyn lekara.

Autoimunitné ochorenia v remisii
U pacientov s autoimunitnym ochorenim v remisii sa ma Oralair predpisovat’ opatrne.

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

Sodik
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej tablete, t.j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.

45 Liekové a iné interakcie

Neuskutocnili sa ziadne interak¢éné Studie.
V klinickych studiach s Oralairom sa nehlésili Ziadne interakcie u pacientov, ktori mohli uZivat’ lieky
na liecbu priznakov alergie (antihistaminika, steroidy).

K dispozicii nie su ziadne tidaje o moznych rizikach suc¢asnej imunoterapie s inymi alergénmi poc¢as
liecby Oralairom.

Stbezna liecba symptomatickymi liekmi proti alergii alebo protilatkami anti-IgE napr.
omalizumabom, mdZe u pacienta zvysit' Groven tolerancie na imunoterapiu. Ma sa to zohl'adnit™ pri
ukonceni liecby tymito liekmi.

Chybaju klinické sktisenosti vo vzt'ahu liecby Oralairom a subezného ockovania. O¢kovanie mozno
vykonat’ bez preru$enia liecby Oralairom po zhodnoteni celkového stavu pacienta lekarom.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

K dispozicii nie st ziadne klinické idaje o pouziti Oralairu u gravidnych zien.

Stadie na zvieratach nepreukazali priame alebo nepriame $kodlivé ucinky z hladiska reprodukéne;
toxicity (pozri cast’ 5.3).

Lie¢ba Oralairom sa nema zacat’ pocas gravidity (pozri ¢ast’ 4.3) kvoli moznému riziku zavaznych
systémovych alergickych reakcii (anafylaktické reakcie). Ak pacientka otehotnie pocas liecby, moze
pokracovat’ v uzivani Oralairu, ak je to potrebné, ale pod prisnym dohl'adom.

Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa extrakty 5 alergénov travovych pel'ov vylucuji do materského mlieka.

Ako preventivne opatrenie je vhodnejSie nezacinat' alergénovi imunoterapiu v obdobi dojcenia.
Avsak, vzhl'adom na zanedbatelni systémovu expoziciu dojciacej zeny lie¢ivom Oralairu, sa moze
zvazit uzivanie Oralairu poc¢as dojéenia S ohladom na prinos liecby pre matku a prinos dojéenia pre
dieta.




Schvéleny text k rozhodnutiu o zmene, ev.¢.: 2023/00860-ZME

Fertilita

K dispozicii nie st Ziadne udaje o fertilite u I'udi.

Neboli vykonané ziadne Stadie na zvieratach so zameranim na fertilitu s lieCivom Oralairu. Avsak,
histologicko-patologické vySetrenia samcich a samiéich reprodukénych organov neodhalili ziadne
neziaduce zistenia toxicity po opakovanom podani extraktov 5 alergénov travovych pel'ov.

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Oralair nema Ziadny alebo ma zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
4.8 Neziaduce ucinky

Suthrn bezpecnostného profilu

Pocas liecby Oralairom boli pacienti vystaveni alergénom, ktoré moézu vyvolat’ reakcie v mieste
podania a/alebo systémové alergické priznaky.

Pocas obdobia liecby preto mozno ocakavat' reakcie v mieste podania (t.j. svrbenie v tstach
a podrazdenie hrdla).

Ak pacient pocas lie¢by pociti reakcie v mieste podania, je mozné zvazit’ symptomaticku lie¢bu (napr.
antihistaminikami).

Tabulkovy prehlad neZiaducich ucinkov

Pocas klinickych s$tadii, celkovo 1038 dospelych a 154 pediatrickych pacientov s alergickou
rinokonjunktivitidou vyvolanou travovym pelom bolo lie¢enych Oralairom 300 IR jedenkrat denne
v placebom kontrolovanych klinickych $tudiach. NeZiaduce ucinky hlasené u tychto pacientov st
zhrnuté v nizsie uvedenej tabul’ke.

Vicsina neziaducich Géinkov vedtcich K predéasnému odstipeniu zo Stadie bola zhodné s reakciami
v mieste podania. Tieto boli miernej alebo stredne zavaznej povahy a neboli zavazné.

Tabul'kovy prehl'ad neziaducich G¢inkov podla tried organovych systémov, frekvencie [vel'mi 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)]. V kazdej skupine frekvencie st neziaduce u¢inky uvedené podla klesajicej zavaznosti.
Neziaduce ucinky hlasené pocas sledovania po uvedeni lieku na trh st uvedené Vv tabulke nizsie
s frekvenciou ,,nezname*

Trieda organovych systémov/Frekvencia/NeZiaduci u¢inok

Infekcie a nakazy

Casté
Menej Casté

Nazofaryngitida, rinitida
Ustny herpes, otitida

Poruchy krvi a lymfatického
systému

Menej Casté

Lymfadenopatia

Poruchy imunitného systému

Menej Casté

Nezname

Hypersenzitivita, oralny
alergicky syndrom
Anafylakticka reakcia

Psychické poruchy

Menej Casté

Depresia

Poruchy nervového systému

Velmi Casté
Mene;j Casté

Bolest hlavy
Zavraty, dyzgelzia,

somnolencia
Zriedkavé Uzkost’
Poruchy oka Casté Konjunktivitida, svrbenie oka,

Menej Casté

zvysena lakrimacia
O¢ny edém, oéna hyperémia,
suché oko

Poruchy ucha a labyrintu

Casté
Menej Casté

Svrbenie v uchu
Neprijemné pocity v uchu
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(diskomfort)

Poruchy ciev Zriedkavé Navaly horaéavy
Poruchy dychacej sistavy, Vel'mi Casté Podrazdenie hrdla
hrudnika a mediastina Casté Faryngalny edém, astma,

Menej Casté

dychavicnost, kasel’, dysfonia,
alergicka rinitida (upchaty nos,
kychanie, rinorea, neprijemné
pocity v nose), upchatie
prinosovych dutin,

Laryngalny edém, sipot,
stiahnuté hrdlo, faryngalna
hypestézia

Poruchy gastrointestinalneho
traktu

Velmi Casté
Casté

Menej Casté

Nezname

Svrbenie v ustach

Ustny edém, opuch jazyka,
opuchnutie pier, tvorba
pluzgierov v orofaryngalne;j
oblasti, stomatitida, hnacka,
vracanie, bolest’ brucha,
dyspepsia, dysfagia, nauzea,
glosodynia, oralna hypestézia,
oralna parestézia, orofaryngalna
bolest, orofaryngalny
diskomfort, oralny diskomfort,
svrbenie jazyka, svrbenie pier,
sucho v ustach, sucho v hrdle
Opuch podnebia, gastritida,
gastroezofagalny reflux, vredy
Vv Ustach, bolest’ pazeraka,
bolestivost’ ust, cheilitida (zapal
pier), grganie, gingivitida (zapal
d’asien), glositida (zapal
jazyka), odynofagia (bolest’ pri
prehitani), ochorenie ust,
zvéacSenie slinnych Zliaz,
zvysena tvorba slin, ochorenie
jazyka

Eozinofilna ezofagitida

Poruchy kozZe a podkoZného
tkaniva

Casté

Menej Casté
Zriedkavé

Urtikéria, atopicka dermatitida,
svrbenie

Angioedém, vyrazka, akné
Tvarovy edém

Celkové poruchy a reakcie
Vv mieste podania

Casté
Menej Casté

Neprijemny pocit na hrudniku
Pocit zovretia hrdla, slabost,
priznaky podobné chripke

Laboratorne a funkéné
vySetrenia

Zriedkavé

Zvyseny pocet eozinofilov

Urazy, otravy a komplikacie
lieebného postupu

Menegj Casté

Exkoriacia (odreniny na kozi)

Pri porovnani neziaducich t¢inkov hlasenych pocas prvého obdobia liecby, bolo Vv klinickej $tadii
Vv priebehu druhého a treticho obdobia liecby hlasenych menej typov neziaducich G¢inkov a nizsie
frekvencie vyskytu neziaducich ucinkov u dospelych, ktori boli lieceni Oralairom pocas troch po sebe

nasledujicich sezdén travovych pelov.

Popis vybranych neZiaducich ucinkov
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Pocas liecby Oralairom boli pacienti vystaveni alergénom, ktoré moézu vyvolat' reakcie v mieste
podania a/alebo systémové alergické priznaky.

Pocas obdobia liecby preto mozno ocakavat reakcie v mieste podania (t.j. svrbenie v ustach
a podrazdenie hrdla). Ak pacient pocas liecby pociti reakcie v mieste podania, je mozné zvazit
symptomaticku lie¢bu (napr. antihistaminikami).

Rovnako ako pri inej alergénovej imunoterapii sa mozu vyskytnut’ alergické reakcie, vratane zavaznej
laryngofaryngélnej poruchy alebo anafylaktickych reakcii (t.j. akutny nastup ochorenia s postihnutim
koze, sliznic alebo oboch, dychacie tazkosti, pretrvavajlice gastrointestinalne symptomy alebo
znizenie krvného tlaku a/alebo pridruzené symptomy). Informujte pacientov o priznakoch a prejavoch
stvisiacich s liecbou a 0 potrebnom okamzitom vyhladani lekarskej pomoci a preruSeni liecby
v pripade ich vyskytu. Liecba ma pokracovat’ len na pokyn lekara.

Pediatrickd populacia

Celkovo mozno konstatovat, ze bezpecnostny profil u pediatrickej populacie je podobny ako
u dospelych. Nasledujice, v tabulke zosumarizované neziaduce G¢inky, boli hlasené u pediatrickej
populacie s vy$S§im vyskytom ako u dospelych: kasel, nazofaryngitida, stny edém (velmi Casté),
oralny alergicky syndrom, cheilitida, glositida, pocit zovretia hrdla, neprijemné pocity v uchu (¢asté).

Okrem neziaducich u¢inkov zhrnutych v tabul’ke, boli hlasené nasledujuce neziaduce G¢inky u deti
a dospievajucich, ktoré dostali Oralair: tonzilitida, bronchitida (Casté), bolest na hrudniku (menej

Casté).

Po uvedeni lieku na trh

Po uvedeni licku na trh boli hlasené nasledujtiice neziaduce ucinky u dospelych, dospievajacich a deti:
exacerbacia astmy, systémové alergické reakcie, eozinofilna ezofagitida.
Frekvencia tychto reakcii pri lie¢be Oralairom nie je znama.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii liecku je dolezité. Umoznuje 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.

49 PredavKkovanie

Neboli hlasené ziadne pripady predavkovania.

Ak sa uziju davky vyssie ako odporucana denna davka, zvysuje sa riziko neziaducich ucinkov, vratane
rizika systémovych vedlajSich ucinkov alebo zavaznych lokélnych neZiaducich reakcii. V pripade
vyskytu zavaznych priznakov, ako je angioedém, problémy s prehltanim, problémy s dychanim,

zmeny hlasu alebo pocit plného hrdla je potrebné poradit’ sa okamzite s lekarom.

V pripade predavkovania treba neziaduce G¢inky lie¢it’ symptomaticky.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: extrakty alergénov, travovy pel’, ATC kod: VO1AAQ2

Mechanizmus ¢inku a farmakodynamické 0i¢inky
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Oralair sa pouziva na lieCbu pacientov so $pecifickymi priznakmi alergie sprostredkovanymi IgE pri
alergickej rinitide s konjunktivitidou alebo bez nej sposobenou travovym pel'om.

Ciel'om farmakodynamického ucinku je imunitny systém. Zamerom je vyvolat’ imunitni odpoved’ proti
alergénu, ktorym je pacient lieteny. Uplny a presny spdsob uginku z hradiska klinického uginku
Specifickej imunoterapie nie je plne pochopeny a zdokumentovany. Preukazalo sa, ze liecba Oralairom
vyvolava systémovi kompetitivnu protilatkovi odpoved’ proti trave a vyvolava zvysenie Specifického
IgG. Klinicky vyznam tychto zisteni nebol stanoveny.

Klinicka Géinnost’ a bezpe€nost’

Stadia VO34.04

Uskutocnila sa europska multicentricka, medzinarodna, randomizovana, dvojito zaslepena, placebom
kontrolovana stadia. Do S$tidie bolo zaradenych 628 dospelych so sezénnou alergickou rinitidou
a/alebo rinokonjunktivitidou vyvolanou trdvovym pelom, potvrdenou koznymi testami a/alebo
pozitivnym titrom Specifickych IgE na travovy pel.

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

Kazdy pacient uzival sublingvalnu davku jedenkrat denne priblizne 4 mesiace pred zaciatkom pelove;j
sezény a pokracoval pocas jednej pelovej sezony. Analyza vysledkov sa zaklada na 569
vyhodnotenych pacientoch (placebo, n = 148; Oralair 100 IR, n = 142; Oralair 300 IR, n = 136; Oralair
500 IR, n = 143). Uginnost' sa stanovila podla skore celkovych priznakov rinokonjunktivitidy RTSS
(podrobnosti pozri d’alej) pocas jednej pel'ovej sezony.

Vysledky tejto Studie ukazali porovnatel'ni ucinnost’ u 500 a 300 IR, pricom udaje bezpe¢nosti s
priaznivé pre 300 IR, ¢o viedlo k odporti¢anej davke 300 IR denne.

Uginnost’ v skupine 300 IR oproti skupine s placebom (pocet probandov zaradenych do skupiny
»zamer liecit* (ITT) bol 136 a 148, v uvedenom poradi) dosiahla nasledujuce vysledné hodnoty:
Stadia VO34.04: vysledna aéinnost’ (pocas jednej pelovej sezony)

Primarny ukazovatel’ u¢innosti

Oralair 300 | Placebo
.I R Priemer Absolutny Upraveny Ri:i:;‘;‘;y
Stadia VO34.04 | Priemer (SD) | rozdiel N iers | p-hodnota**
(SD) Priemer [|S 95 %] %
Median Median
Rinokonjunktivitida 3,58 (2,98) 4,93 (3,23) )
skore priznaku A 2,91 4,62 -1.39[-2,09;-0.69] 21,3% 0,0001

*Relativny priemer rozdielu: Absolttny rozdiel / Placebo

** p-hodnota ANCOVA

A Skére priznaku: Priemerné skore dennych celkovych priznakov rinokonjunktivitidy pre kazdého pacienta pocas
sezony travnych pelov. Priznaky rinokonjunktivitidy zahfiiali kychanie, nadchu, svrbenie nosa, upchany nos,
slzavé oci a svrbenie oci (rozsah skore 0-18, maximalna hodnota 18 oznacuje trvall a vel'mi zavaznu Groven vo
vsetkych Siestich priznakoch).

Sekundarne ukazovatele uéinnosti

Oralair 300 IR | Placebo . , | Relativny
Eovr 1s . ; Absolitny U :
Studia Priemer (SD) | Priemer roz%loielll iy Upraverly priemer. p-hodnota**
V034.04 (SD) | pri IS rozdiel*
Medidn riemer [1S os50] %

-8-



Schvéleny text k rozhodnutiu o zmene, ev.¢.: 2023/00860-ZME

Median
UZivanie 279 %
o ,

zachranného 19’71(? 6(02/:1 8) (29,3) - - -

lieku® ' 19,7%
Skére kvality 1,08 (0,96) 137

v O (1,01) -0,25 [-0,47 ; -0,04] 21,1% =0,0199

zivota 0,89 120

*Relativny priemer rozdielu: Absolutny rozdiel / Placebo

** p-hodnota ANCOVA

B UZivanie zachranného lieku: Percentudlny podiel dni na pacienta s najmenej jednym uZitim zachranného lieku,
hodnota p 0,0194 NS (Wilcoxon).

C Kuvalita Zivota bola hodnotend pri vyvrcholeni pelovej sezény dotaznikom kvality Zivota pri
rinokonjunktivitide RQLQ (rozsah skore 0-7, zvySené skore znamena zhorsenie kvality Zivota).

Celkové hodnotenie u¢innosti lieCby pacientom: 119/136 pacientov (88 %) v skupine Oralair 300 IR
a 108/148 pacientov (73 %) v skupine placebo zaznamenalo malé az mierne alebo dobré az vyborné
zlepSenie v porovnani s ich spomienkami z predchadzajtcej pelovej sezony.

Vysledky ANCOVA pre kazdy zo Siestich jednotlivych priemernych skére priznakov, pohybujucich sa
v rozsahu od 0 do 3, preukazali rozdiel v prospech tablety 300 IR v porovnani s placebom u kychania
(- 0,19), nadchy (- 0,23), svrbenia nosa (- 0,23), upchani nosa (- 0,28), svrbenie o¢i (- 0,24) a slzenia
o¢i (- 0,21).

Podiel pacientov neuZzivajucich zachranny liek bol 35,3 % v skupine 300 IR a 27,0 % v skupine
placebo (NS).

Nasledné ukazovatele Gcinnosti (zistované po odslepeni):

Oralair 300
Placebo ,
IR - . . | Relativny
Pri Priemer | Absolitny upraveny riemer )
Stadia VO34.04 riemer (SD) | rozdiel priemet- 1P
(SD) ) Rozdiel hodnota
Priemer [IS g5 ) %
., Median
Median !
Upraveny priemer 4,17 (3,39) 5,88 (3,82) ) 3 . 0 o
Skore priznaku® 357 5,96 1.84[-2,66 ; -1,02] 29,1% <0,0001
Priemerné skore zachranny 0'3%) (106'43) 0’4?) (301'53) -0,17 [-0,29 ; -0,05] 35,0% 0,0047**
liek E : :
28,7%
0 ,
PSCD2.0F 43’5?{;(5’3'8) (30,7) - - 0,0001%%*
: 17,1
14,9%
0 1
PSFD© 25'3f(’)(§0'2) (23,6) - - 0,0006%**
: 0,0

*Relativny priemer rozdielu: Absolutny rozdiel / Placebo

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

D Upraveny priemer skore priznaku (AASS): Priemerné skore priznaku upravené pre uZitie zachranného lieku (u
kazdého pacienta pomocou denného skore priznaku a denného uzitia zachranného lieku).

E Priemerné skére zachranného lieku: Priemerné skore dennych priznakov zichranného lieku pre kazdého
pacienta pocas sezony travnych pelov. UrCovanie skére uzivanych liekov bolo nasledovné: ziadny zachranny
lick = 0, antihistaminikd (perordlne a/alebo okularne) = 1, nazalne kortikosteroidy = 2 a peroralne
kortikosteroidy = 3.

F Percentualny podiel dni s kontrolovanym priznakom (PSCD2.): Percentudlny podiel so skore priznakov nie
vyssich ako 2 a bez zachranného lieku.

€ Podiel dni bez priznaku a bez zachranného lieku (PSFD): Percentualny podiel dni bez priznakov a bez uzitia
zachranného lieku.

Sestdesiatjeden pacientov (45 %) v skupine 300 IR vykazalo viac ako 50 % dni s kontrolovanymi
priznakmi (so skére priznaku nie vy$$im ako 2 a bez zachranného lieku) poc¢as sezony travnych pel'ov,
oproti 40 pacientom (27 %) v skupine placebo.

-9-



Schvéleny text k rozhodnutiu o zmene, ev.¢.: 2023/00860-ZME

Pediatrickd populacia

Stadia VO52.06

Uskutoénila sa eurdpska, multicentricka, medzinarodna, randomizovana, dvojito zaslepena, placebom
kontrolovana studia (Stadia VO52.06). Do stadie bolo zaradenych 278 pacientov vo veku od 5 do 17
rokov so sezénnou alergickou rinitidou alebo rinokonjunktivitidou vyvolanou travovym pelom,
potvrdenou koznymi testami a pozitivnym titrom Specifickych IgE na travovy pel’.

Pacienti boli randomizovani do 2 skupin: placebo (n = 139) alebo Oralair 300 IR/den (n = 139). Kazdy
pacient uzival sublingvalne davku jedenkrat denne priblizne 4 mesiace pred zaciatkom pel'ovej sezony
a pokracoval pocas jednej pelovej sezony. Pocas prvych 3 dni liecby sa pouzivala inkrementalna
davkovacia schéma, pricom davka sa zvySovala o 100 IR denne z pociato¢nej davky 100 IR po dennti
davku 300 IR. Analyza vysledkov sa zakladd na 266 vyhodnotenych pacientoch (placebo, n = 135
aOralair 300 IR, n = 131). Ucinnost sa stanovila podla skore celkovych priznakov
rinokonjunktivitidy RTSS (podrobnosti pozri d’alej) poc¢as jednej pelovej sezony.

Utinnost’ v skupine 300 IR oproti skupine s placebom (polet probandov zaradenych do skupiny
»zamer lie¢it™ (ITT) bol 131 a 135, v uvedenom poradi) dosiahla nasledujice vysledné hodnoty:

Stadia VO52.06: vysledna u¢innost’ (pocas jednej pelovej sezony):

Primarny ukazovatel’ u¢innosti

Oralair Placebo

. BQO IR Priemer | Apsolat ny upraveny Relativny

Studia Priemer (SD) rozdiel priemer. p-

V052.06 (SD) - rozdiel* hodnota**
Priemer [IS g5 9] %
Median Medidan
Rinokonjunktivitida 3,25 (2,86) 4,51 (2,93) .
skore priznaku A 2,48 4,08 -113[-1,80; -046] 28,0% 0,001

*Relativny priemer rozdielu: Absoluitny rozdiel / Placebo

** p-hodnota ANCOVA

A Skére priznaku: Priemerné skore dennych priznakov rinokonjunktivitidy pre kazdého pacienta pocas sezony
travnych pel'ov. Priznaky rinokonjunktivitidy zahfiali kychanie, nadchu, svrbenie nosa, upchany nos, slzavé oci
a svrbenie o¢i (rozsah skore 0-18, maximalna hodnota 18 oznacuje trvaltu a vel'mi zavaznu uroven vo vsetkych
Siestich priznakoch).

Sekundarne ukazovatele ac¢innosti

. Placebo
. . upraveny priemer. p-
tudia 2. (SD) i i
Studia VO52.06 Priemer (SD) rozdiel rozdiel* | hodnota**
., Priemer [IS g5 %) %
Median Median
Priemerné skore zachranny 0’6% %%61) 0’7% (706’65) -0.20 [-0,34 ; -0,06] 24,1% 0,0064
liek B ’ ’
UzZivanie zachranného lieku 35,4% (33,2) 46,5%
c 26,8% (346) ) ] -
! 49,0%

*Relativny priemer rozdielu: Absolutny rozdiel / Placebo

** p-hodnota ANCOVA

B Priemerné skore zachranny liek: Priemerné skére dennych priznakov zachranného lieku pre kazdého pacienta
pocas sezony travnych pelov. UrCovanie skore uzivanych liekov bolo nasledovné: Zziadny zachranny liek = 0,
antihistaminika (peroralne a/alebo okularne) = 1, nazalne kortikosteroidy = 2 a peroralne kortikosteroidy = 3.
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€ Uzivanie zachranného lieku: Percentulny podiel dni na pacienta s najmenej jednym uzitim zachranného lieku,
hodnota p 0,0146 NS (Wilcoxon).

Skore jednotlivych priznakov: Vysledky ANCOVA pre kazdy zo Siestich jednotlivych priemernych
skore priznakov, pohybujucich sa v rozsahu od 0 do 3, preukazali rozdiel v prospech tablety 300 IR v
porovnani s placebom u nadchy (- 0,16), upchati nosa (- 0,26), svrbenia o¢i (- 0,33) a slzenia o¢i (-
0,21).

Podiel pacientov neuzivajicich zachranny liek bol 18,3 % v skupine 300 IR a 14,8 % v skupine
placebo (NS).

Nasledné ukazovatele acinnosti (zistované po odslepeni):

Oralair 300 Placebo

: , , | Relativny
Stadia IR Priemer | Absolutny upraveny priemer b-
i rozdiel .
vOs52.06 | Priemer (SD) | (SD) priemer [1S sssd] rozdiel* | hodnota
95 % o
Median Median /0
Upraveny priemer 4,30 (3,57) 6,12 (3,85) ) . .
Skore priznaku © 333 5,8 164[-251;-0,78] 29.8% 0,0002**
0, 0,
PSCD2.€ 33'8?&’)(030'0) 23’71/‘;(227'2) - - 0,0107***
PSFDF 19,2"? £24,9) 10,503) (()18,4) ] ] 0.0037++*

*Relativny priemer rozdielu: Absolutny rozdiel / Placebo

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

P Upraveny priemer skore priznaku (AASS): Priemerné skore priznaku upravené pre uZitie zachranného lieku (u
kazdého pacienta pomocou denného skore priznaku a denného uzitia zachranného lieku).

E Percentualny podiel dni s kontrolovanym priznakom (PSCD2.0): Percentualny podiel so skére priznakov nie
vys$ich ako 2 a bez zachranného licku.

FPodiel dni bez priznaku a bez zachranného lieku (PSFD): Percentualny podiel dni bez priznakov a bez uZitia
zachranného lieku.

Styridsat’$tyri pacientov (34 %) v skupine 300 IR vykézalo viac ako 50 % dni s kontrolovanymi
priznakmi (so skore priznaku nie vy$§im ako 2 a bez zachranného lieku) pocas sezdny travnych pel'ov,
oproti 26 pacientom (19 %) v skupine placebo.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Viacsinu alergénov v Oralaire tvori zmes proteinov a glykoproteinov. Priama biologicka dostupnost’
intaktnych alergénov v Kkrvi neexistuje. Preto sa nevykonali ziadne farmakokinetické S$tidie na
zvieratach ani u 'udi skamajuce farmakokineticky profil a metabolizmus Oralairu.

5.3  Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Predklinické udaje ziskané na zaklade obvyklych studii toxicity po jednorazovom a opakovanom
podani, genotoxicity, Stadii lokalnej tolerancie a embryofetalneho vyvoja neodhalili ziadne osobitné
riziko pre Tudi.

V s§tadii juvenilnej toxicity na potkanoch malo podavanie najvy$sej dennej davky pocas 10 tyzdiov
(300-nasobku maximalnej tolerovanej terapeutickej davky pre cloveka) za nasledok vyznamné
skratenie APTT (aktivovaného parcialneho tromboplastinového ¢asu) len u samcov, neboli vSak
zistené Ziadne klinické priznaky ani histologicko-patologické nalezy.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

celul6za, mikrokrystalicka
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kroskarmelo6za, sodna sol’

laktdza, monohydrat

stearat horecnaty

manitol (E 421)

oxid kremicity, koloidny, bezvody

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouZitelnosti

3 roky.

6.4 Specialne upozornenia na uchovivanie

Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne teplotné podmienky na uchovavanie. Uchovavajte v povodnom
obale na ochranu pred vlhkost'ou.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

100 IR a 300 IR

Jeden maly blister s 3 sublingvalnymi tabletami 100 IR a jeden blister s 28 sublingvalnymi tabletami
300 IR.

Kazdy blister (ALU/ALU) sa sklada z polyamid-hlinik-polyvinylchloridovej folie na jednej strane a
tepelne zatavenej folie (hlinik) s povrchovou tpravou vinylovym lakom na druhej strane. Jednotlivé
polic¢ka na blistri st ocislované.

Velkost balenia: 31 sublingvalnych tabliet.

300 IR

Jeden blister s 30 sublingvalnymi tabletami 300 IR.

Blister (ALU/ALU) je zloZeny z polyamid-hlinik-polyvinylchloridovej folie na jednej strane a tepelne
zatavenej folie (hlinik) s povrchovou tGpravou vinylovym lakom na druhej strane. Jednotlivé policka
na blistri st o¢islované.

Velkosti balenia: 30 a 90 sublingvalnych tabliet.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.
6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu

Ziadne zvlastne poziadavky.

7.  DRZITEL, ROZHODNUTIA O REGISTRACII

STALLERGENES

6 rue Alexis de Tocqueville
92160 Antony

Francuzsko

8. REGISTRACNE CISLA

Oralair 100 IR & 300 IR: 59/0853/09-S
Oralair 300 IR: 59/0854/09-S
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9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 21.decembra 2009

Datum posledného predlzenia registracie: 22.maja 2015

10. DATUM REVIZIE TEXTU

11/2023
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