SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA

1. NAZIV LIJEKA
ORALAIR 100 IR i 300 IR sublingvalne tablete

ORALAIR 300 IR sublingvalne tablete

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV

Ekstrakt alergena peludi trava od: ¢voraste ostrice (Dactylis glomerata L.), obi¢ne mirisavke
(Anthoxanthum odoratum L.), visegodisnjeg ljulja (Lolium perenne L.), livadne vlasnjace (Poa
pratensis L.) i livadne macice (Phleum pratense L.)

.......................... 100 IR* ili 300 IR* po sublingvalnoj tableti

* IR (indeks reaktivnosti): jedinica indeksa reaktivnosti (IR) definirana je kao mjera alergenosti
ekstrakta alergena. Ekstrakt alergena sadrzi 100 IR/ml kad na koZznom ubodnom testu provedenom
koriste¢i Stallerpoint”™ inducira pojavu urtike promjera 7 mm u 30 bolesnika osjetljivih na taj alergen
(geometrijska srednja vrijednost). Reakcija koze kod tih se bolesnika istovremeno dokazuje pozitivnim
odgovorom na kozni ubodni test s 9%-tnim kodeinfosfatom ili histamin dihidrokloridom koncentracije
10 mg/ml. Jedinica indeksa reaktivnosti (IR) drustva Stallergenes nije usporediva s jedinicama koje
koriste drugi proizvodaci alergena.

Pomoc¢na tvar s poznatim u¢inkom:

Jedna sublingvalna tableta od 100 IR sadrzi 83,1 — 83,6 mg laktoze hidrata.
Jedna sublingvalna tableta od 300 IR sadrzi 81,7 — 83,2 mg laktoze hidrata.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK
Sublingvalna tableta.

Tablete od 100 IR blago su prosarane, bijele do bez tablete, s utisnutom oznakom ,,100* na obje
strane.
Tablete od 300 IR blago su prosarane, bijele do bez tablete, s utisnutom oznakom ,,300“ na obje
strane.

4.  KLINICKI PODACI
4.1 Terapijske indikacije

LijeCenje alergijskog rinitisa uzrokovanog izlaganjem peludi trava, s konjunktivitisom ili bez njega, u
odraslih, adolescenata i djece (starije od 5 godina) s klinicki znacajnim simptomima, dijagnosticiranog
pozitivnim rezultatom koznog testa i/ili pozitivnim titrom specificnog imunoglobulina E (IgE) na
pelud jedne od trava iz homologne skupine Pooideae’ trava (klasaste trave).

' Homologna skupina Pooideae trava (klasaste trave): Phleum pratense (livadna macica),
Anthoxanthum odoratum (obi¢na mirisavka), Avena sativa (obicna zob), Dactylis glomerata (¢vorasta
ostrica), Festuca spp. (livadna vlasulja), Holcus lanatus (vunenasta medunika), Hordeum vulgare
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(obicni jecam), Lolium perenne (visegodisnji ljulj), Poa pratensis (livadna viasnjaca), Secale cereale
(usjevna raz), Triticum aestivum (obicna pSenica).

4.2  Doziranje i nacin primjene
Lijecenje lijekom ORALAIR smiju propisati i zapoceti samo lije¢nici S odgovaraju¢com obukom i
iskustvom u lijecenju alergijskih bolesti. Kod lijecenja pedijatrijskih bolesnika lije¢nici moraju imati

odgovarajucu obuku i iskustvo u lije¢enju djece.

Prvu tabletu lijeka ORALAIR treba uzeti pod lije¢nickim nadzorom te se bolesnika mora nadzirati
tijekom 30 minuta.

Doziranje

LijeCenje se sastoji od faze uvodnog lijecenja (koja ukljucuje 3-dnevno poveéavanje doze) i faze
odrzavanja.
Uvodno lijecenje

Dozu lijeka ORALAIR treba povecavati tijekom 3-dnevnog razdoblja dok se ne dostigne doza
odrzavanja, prema sljede¢em rasporedu:

1. dan | 1 tableta od 100 IR

2.dan | 2 tablete od 100 IR istovremeno

3.dan | 1 tableta od 300 IR

Razdoblje poveéavanja doze moze se produljiti ako lije¢nik to smatra potrebnim sukladno stanju
bolesnika.

Terapija odrzavanja

Doza za odrasle, adolescente i djecu iznosi 300 IR na dan.

LijeCenje terapijom odrzavanja treba nastaviti jednom sublingvalnom tabletom lijeka ORALAIR
300 IR na dan do kraja peludne sezone.

LijeCenje treba zapoceti priblizno 4 mjeseca prije o¢ekivanog pocetka peludne sezone i mora se
odrzavati do kraja peludne sezone.

Trajanje lijecenja
Medunarodne smjernice za lijeCenje navode razdoblje lije¢enja alergenskom imunoterapijom od
najmanje 3 godine kako bi se postigla dugoro¢na uc¢inkovitost nakon prekida lije¢enja.

Ako se tijekom prve peludne sezone ne postigne relevantno poboljSanje simptoma, nema indikacije za
nastavak lijecenja.

Ako se lijecenje prekine na manje od 7 dana, u nacelu se mora nastaviti. Ako prekid traje dulje od
7 dana, preporucuje se nastaviti lije¢enje pod lije¢nickim nadzorom.

Posebne populacije
Nema klinickog iskustva s imunoterapijom lijekom ORALAIR u bolesnika starijih od 65 godina.
Pedijatrijska populacija

Sigurnost i djelotvornost lijeka ORALAIR u djece mlade od 5 godina nisu ustanovljene.
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Nema dostupnih podataka o lijeCenju lijekom ORALAIR u djece dulje od jedne sezone peludi trava.
Doziranje za adolescente i djecu u dobi od 5 ili vise godina jednako je kao za odrasle.
Nadin primjene

Tablete treba staviti ispod jezika dok se potpuno ne rastope (najmanje 1 minutu) i zatim progutati.
Preporucuje se uzimati tablete tijekom dana u prazna usta. Hrana i pi¢e ne smiju se konzumirati
tijekom narednih 5 minuta.

4.3 Kontraindikacije

- Preosjetljivost na neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1

- Teska nekontrolirana ili nestabilna astma (FEV1 < 80% predvidene vrijednosti) ili teska
egzacerbacija astme unutar prethodna 3 mjeseca

- Bolesnici s aktivnom ili lose kontroliranom autoimunom bolesc¢u, poremecajima imunoloskog
sustava, imunodeficijencijama, imunosupresijom ili zlo¢udnim neoplasti¢nim bolestima koje su
trenutno relevantne

- Teske upale u usnoj Supljini (npr. oralni lichen planus, ulceracije u ustima ili oralna mikoza)

- Kontraindicirano je uvodenje alergenske imunoterapije u trudno¢i (vidjeti dio 4.6)

4.4  Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Teske alergijske reakcije

Kao i kod svake alergenske imunoterapije, mogu se javiti teske alergijske reakcije, ukljucujuci teski
laringofaringealni poremecaj ili sistemske alergijske reakcije (tj. akutni nastup bolesti koja zahvaca
kozu, sluzni¢no tkivo ili oboje, pogorsanje disne funkcije, ustrajni gastrointestinalni simptomi ili
snizenje krvnog tlaka i/ili povezani simptomi). Bolesnike treba upoznati s povezanim znakovima i
simptomima te ih uputiti da odmah zatraze medicinsku pomoc¢ i prekinu terapiju u slu¢aju njihove
pojave. LijeCenje se smije nastaviti samo prema uputi lije¢nika.

Prethodna sistemska alergijska reakcija na alergensku imunoterapiju

Uvodenje lijeka ORALAIR u bolesnika koji su ranije imali sistemsku alergijsku reakciju na prethodnu
alergensku imunoterapiju treba pazljivo razmotriti te osigurati dostupnost mjera za zbrinjavanje
mogucih reakcija.

Astma

Astma je poznat faktor rizika za teSke sistemske alergijske reakcije. Status astme treba pazljivo
procijeniti prije pocetka terapije (vidjeti dio 4.3).

Bolesnike koji boluju od astme treba kontrolirati na pocetku i tijekom cijelog trajanja lijeCenja lijekom
ORALAIR. Ne preporucuje se nagli prekid primjene terapije za kontrolu astme nakon uvodenja
lijecenja lijekom ORALAIR.

Bolesnike koji istodobno imaju astmu treba uputiti da odmah potraze lije¢ni¢ku pomo¢ u sluéaju
iznenadnog pogorsanja astme.

U bolesnika s astmom koji imaju akutnu infekciju diSnog sustava, pocetak lijecenja lijekom
ORALALIR treba odgoditi dok se infekcija ne povuce.

Kardiovaskularne bolesti
Bolesnici s kardiovaskularnom boles¢u mogu biti izlozeni povec¢anom riziku u slucaju sistemskih
alergijskih reakcija. To treba uzeti u obzir prije uvodenja lijeka ORALAIR.

Blokatori beta-adrenergickih receptora

Bolesnici lije¢eni blokatorima beta-adrenergickih receptora mozda ne¢e odgovoriti na uobicajene doze
adrenalina koje se koriste za lijeCenje ozbiljnih sistemskih reakcija, ukljucujuci anafilaksiju.
Konkretno, blokatori beta-adrenergickih receptora antagoniziraju kardiostimulacijske i
bronhodilatacijske u¢inke adrenalina.
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Inhibitori monoamino-oksidaze, triciklicki antidepresivi i inhibitori katehol-O-metiltransferaze
Alergensku imunoterapiju u bolesnika lije¢enih inhibitorima monoamino-oksidaze, tricikli¢kim
antidepresivima ili inhibitorima katehol-O-metiltransferaze treba pomno razmotriti jer ti lijekovi mogu
pojacati ucinak adrenalina.

Blage do umjerene lokalne alergijske reakcije

LijeCenje se sastoji od izlaganja alergenima na koje je bolesnik alergi¢an. Stoga se mogu ocekivati
blage ili umjerene lokalne alergijske reakcije u orofaringealnom podrucju (npr. svrbez u ustima,
nadrazenost grla, svrbez uha). Ako se u bolesnika pojave znacajne reakcije na mjestu primjene, moze
se razmotriti simptomatsko lije¢enje (npr. antihistaminici).

Lezije u usnoj Supljini
U slucaju kirurSkog zahvata u usnoj Supljini, ukljuc¢ujuéi vadenje zuba, uvodenje lijeka ORALAIR
treba odgoditi, a postojece lijecenje privremeno prekinuti do potpunog zacjeljivanja usne Supljine.

Eozinofilni ezofagitis

Prijavljeni su sluéajevi eozinofilnog ezofagitisa povezanih s lije¢enjem lijekom ORALAIR. Ako se
tijekom lijecenja lijekom ORALAIR pojave teski ili ustrajni gastroezofagealni simptomi, ukljucujuci
disfagiju ili bol u prsistu, primjenu lijeka ORALAIR potrebno je privremeno prekinuti, a bolesnika
treba pregledati lije¢nik. Lijecenje se smije nastaviti sSamo prema uputi lije¢nika.

Autoimune bolesti u remisiji
U bolesnika s autoimunom bole$¢u u remisiji ORALAIR treba propisivati uz oprez.

Laktoza
Bolesnici s rijetkim nasljednim poremecajem nepodnosenja galaktoze, potpunim nedostatkom laktaze
ili malapsorpcijom glukoze i galaktoze ne bi smjeli uzimati ovaj lijek.

Natrij
Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po tableti, tj. zanemarive koli¢ine natrija.

45 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Nisu provedena ispitivanja interakcija.
U klinickim ispitivanjima lijeka ORALAIR tijekom kojih su bolesnici mogli uzimati lijekove za
lije¢enje simptoma alergije (antihistaminike, steroide) nisu prijavljene nikakve interakcije.

Nema dostupnih podataka o0 moguéim rizicima istodobne imunoterapije drugim alergenima tijekom
lijecenja lijekom ORALAIR.

Istodobna primjena terapije simptomatskim antialergijskim lijekovima ili protu-IgE lijekova, npr.
omalizumabom, moze povisiti bolesnikov prag tolerancije na imunoterapiju. To Se treba uzeti u obzir
pri prekidu lije¢enja takvim lijekovima.

Nema klinickog iskustva s istodobnim cijepljenjem i lijeCenjem lijekom ORALAIR. Cijepljenje se
moze provesti bez prekidanja lije¢enja lijekom ORALAIR nakon medicinske procijene bolesnikova
opceg stanja.

4.6  Plodnost, trudnoca i dojenje

Trudnoca

Nema klinickih podataka o primjeni lijeka ORALAIR u trudnica.

Ispitivanja na Zivotinjama ne ukazuju na izravne ni neizravne $tetne ucinke na reproduktivnu
toksiénost (vidjeti dio 5.3).

Lijecenje lijekom ORALAIR ne smije se uvoditi tijekom trudnoce (vidjeti dio 4.3) zbog moguceg
rizika od ozbiljnih sistemskih alergijskih reakcija (anafilakticke reakcije). Ako bolesnica zatrudni
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tijekom lijeCenja, lijeCenje lijekom ORALAIR moZe se nastaviti kad je to potrebno, ali pod strogim
nadzorom.

Dojenje

Nije poznato izlu€uje li se ekstrakt alergena peludi 5 trava u maj¢ino mlijeko.

1z opreza je pozeljno izbjegavati uvodenje alergenske imunoterapije tijekom dojenja.

Medutim, bududi da je sistemska izlozenost dojilja djelatnoj tvari lijeka ORALAIR zanemariva,
primjena lijeka ORALAIR tijekom dojenja moze se razmotriti, uzimajuci u obzir dobrobit terapije za
zenu i korist dojenja za dijete.

Plodnost

Nema dostupnih podataka o u¢inku na plodnost kod ljudi.

Nisu provedena ispitivanja ucinaka djelatne tvari lijeka ORALAIR na plodnost zZivotinja. Medutim, u
ispitivanjima toksi¢nosti ponovljenih doza ekstrakta alergena peludi 5 trava histopatoloskim
pregledom reproduktivnih organa muZzjaka i Zenki nisu utvrdeni Stetni ucinci.

4.7  Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

ORALALIR ne utjece ili zanemarivo utjeCe na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima.
4.8 Nuspojave

SaZetak sigurnosnog profila

Tijekom lijecenja lijekom ORALAIR bolesnici su izloZzeni alergenima koji mogu uzrokovati reakcije
na mjestu primjene i/ili sistemske alergijske simptome.

Stoga se tijekom razdoblja terapije mogu ocekivati reakcije na mjestu primjene (npr. svrbeZ u ustima i
nadrazenost grla).

U slucaju pojave reakcije na mjestu primjene moze se razmotriti simptomatsko lijecenje (npr.
antihistaminicima).

Tabli¢ni prikaz nuspojava

Tijekom klinickih ispitivanja ukupno je 1038 odraslih i 154 pedijatrijska bolesnika s alergijskim
rinokonjunktivitisom uzrokovanim izlaganjem peludi trava lije¢eno lijekom ORALAIR 300 IR
jedanput na dan u placebom kontroliranim klini¢kim ispitivanjima. Nuspojave prijavljene u tih
bolesnika sazeto su prikazane u tablici u nastavku.

Vecina nuspojava koje su dovele do prijevremenog povlacenja iz ispitivanja odgovarala je reakcijama
na mjestu primjene. One su bile blage ili umjerene tezine i nisu bile ozbiljne.

Tabli¢ni saZetak nuspojava prema organskim sustavima i uéestalosti: vrlo ¢esto (> 1/10), Cesto

(> 1/100 i < 1/10), manje Cesto (> 1/1000 i < 1/100), rijetko (> 1/10 000 i < 1/1000). Unutar svake
kategorije uéestalosti nuspojave su prikazane u padaju¢em nizu prema ozbiljnosti. Nuspojave
prijavljene nakon stavljanja lijeka u promet prikazane su u donjoj tablici s ucestalosti "nepoznato”.
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Organski sustav / uéestalost / nuspojave lijeka

Infekcije i infestacije
cesto
manje cesto

nazofaringitis, rinitis
oralni herpes, otitis

Poremedaji krvi i limfnog sustava
manje Cesto

limfadenopatija

Poremecaji imunoloskog sustava
manje Cesto
nepoznato

preosjetljivost, sindrom alergije usne Supljine
anafilakticka reakcija

Psihijatrijski poremecaji
manje Cesto

depresija

Poremecaji Zivéanog sustava
vrlo Cesto
manje cesto
rijetko

glavobolja
omaglica, disgeuzija, somnolencija
anksioznost

Poremecaji oka
cesto
manje Cesto

konjunktivitis, svrbez oka, pojacano suzenje
edem oka, o¢na hiperemija, suhoca oka

Poremecaji uha i labirinta
cesto
manje cesto

svrbeZ uha
nelagoda u uhu

Krvozilni poremecdaji
rijetko

navale crvenila

Poremecaji diSnog sustava, prsista i sredoprsja
vrlo Cesto
Cesto

manje cesto

nadraZenost grla

edem Zdrijela, astma, dispneja, kasalj, disfonija,
alergijski rinitis (zacepljen nos, kihanje, rinoreja,
nelagoda u nosu), zacepljenost sinusa

edem grkljana, piskanje pri disanju, stezanje u
grlu, hipoestezija zdrijela

Poremecaji probavnog sustava
vrlo Cesto
Cesto

manje cesto

nepoznato

svrbeZ u ustima

edem usta, edem jezika, edem usana, mjehuri¢i u
ustima i zdrijelu, stomatitis, proljev, povracanje,
bol u abdomenu, dispepsija, disfagija, mucnina,
glosodinija, oralna hipoestezija, oralna
parestezija, orofaringealna bol, orofaringealna
nelagoda, nelagoda u ustima, svrbez jezika,
svrbeZ usana, suha usta, suho grlo

edem nepca, gastritis, gastroezofagealni refluks,
ulceracija u ustima, bol u jednjaku, bol u usnoj
Supljini, heilitis, eruktacija, gingivitis, glositis,
odinofagija, poremecaj usne Supljine, poveéane
zlijezde slinovnice, hipersekrecija sline,
poremecaj jezika

eozinofilni ezofagitis

Poremecaji koZe i potkoZnog tkiva
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Cesto urtikarija, atopijski dermatitis, pruritus
manje ¢esto  angioedem, osip, akne
rijetko  edem lica
Op¢i poremecaji i reakcije na mjestu primjene
cesto  nelagoda u prsistu
manje Cesto  osjecaj knedle u grlu, astenija, bolest nalik gripi
Pretrage
rijetko  povecan broj eozinofila
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Ozljede, trovanja i proceduralne komplikacije
manje Cesto  ekskorijacija

U usporedbi s nuspojavama prijavljenima tijekom prvog razdoblja lije¢enja, odrasli bolesnici lije¢eni
lijekom ORALAIR tijekom tri uzastopne sezone peludi trava u jednom klinickom ispitivanju prijavili
su manje vrsta i manju ucestalost nuspojava tijekom drugog i tre¢eg razdoblja lijecenja.

Opis odabranih nuspojava

Tijekom lijecenja lijekom ORALAIR bolesnici su izloZeni alergenima koji mogu uzrokovati reakcije
na mjestu primjene i/ili sistemske alergijske simptome.

Stoga se tijekom razdoblja uzimanja terapije mogu ocekivati reakcije na mjestu primjene (npr. svrbez
u ustima i nadrazenost grla). Ako se u bolesnika pojave reakcije na mjestu primjene moze se razmotriti
simptomatsko lijeCenje (npr. antihistaminicima).

Kao i kod svake alergenske imunoterapije, mogu se javiti alergijske reakcije, ukljucujuéi teske
laringofaringealne reakcije ili anafilakti¢ke reakcije (tj. akutni nastup bolesti koja zahvaca kozu,
sluzni¢no tkivo ili oboje, pogorsanje disne funkcije, ustrajni gastrointestinalni simptomi ili snizenje
krvnog tlaka i/ili povezani simptomi). Bolesnike treba upoznati s povezanim znakovima i simptomima
te ih uputiti da odmah zatraze medicinsku pomoc¢ i prekinu terapiju u slué¢aju njihove pojave. LijeCenje
se smije nastaviti samo prema uputi lije¢nika.

Pedijatrijska populacija

Sveukupan profil sigurnosti u pedijatrijskoj populaciji sli¢an je onome u odraslih. Sljedece reakcije
navedene u tablicnom sazetku prijavljene su s ve¢om incidencijom u pedijatrijskoj populaciji nego u
odraslih: kasalj, nazofaringitis, edem usta (vrlo Cesto), sindrom alergije usne Supljine, heilitis, glositis,
osjecaj knedle u grlu, nelagoda u uhu (Cesto).

Uz nuspojave navedene u tablici, u djece i adolescenata lijecenih lijekom ORALAIR prijavljene su i
sljedece reakcije: tonzilitis, bronhitis (¢esto), bol u prsistu (manje Cesto).

Nakon stavljanja lijeka u promet

Tijekom pracenja nakon stavljanja lijeka u promet prijavljene su sljede¢e nuspojave u odraslih,
adolescenata i djece: egzacerbacija astme, sistemska alergijska reakcija, eozinofilni ezofagitis.
Ucestalost tih reakcija kod lijecenja lijekom ORALAIR nije poznata.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava navedenog u
Dodatku V.

4.9 Predoziranje

Nije prijavljen nijedan slucaj predoziranja.

Kod primjene doza vec¢ih od preporucene dnevne doze povecava se rizik od nuspojava, ukljuéujudi
sistemske nuspojave ili teske lokalne nuspojave. U sluéaju pojave teskih simptoma kao $to su
angioedem, poteskoce s gutanjem, otezano disanje, promjene boje glasa ili osjec¢aj punoce u grlu

odmah se treba obratiti lije¢niku.

U slucaju predoziranja nuspojave treba lijeciti simptomatski.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1 Farmakodinamicka svojstva
Farmakoterapijska skupina: ekstrakti alergena, pelud trava, ATK oznaka: VO1AA02

Mehanizam djelovanja i farmakodinamicki uéinci

ORALAIR se koristi za lije¢enje bolesnika sa specifi¢cnim IgE-om posredovanim alergijskim
simptomima alergijskog rinitisa, s konjunktivitisom ili bez njega, uzrokovanog izlaganjem peludi trava.

Farmakodinamic¢ki u¢inci ovog lijeka usmjereni su na imunosni sustav. Cilj je inducirati imunosni
odgovor protiv alergena kojim se bolesnika lijeci. Cjelovit i to¢an mehanizam djelovanja u pozadini
klinickog ucinka specificne imunoterapije nije posve razjasnjen ni dokumentiran. Pokazalo se da
lijecenje lijekom ORALAIR inducira sistemski kompetitivni odgovor u vidu stvaranja protutijela na
pelud trava te porast vrijednosti specifiénog IgG-a. Klini¢ki znacaj tih nalaza nije ustanovljen.

Klini¢ka djelotvornost i sigurnost

Ispitivanje VO34.04

Provedeno je europsko, multicentri¢no, multinacionalno, randomizirano, dvostruko slijepo, placebom
kontrolirano ispitivanje. Ono je ukljuéivalo 628 odraslih osoba sa sezonskim alergijskim rinitisom i/ili
rinokonjunktivitisom uzrokovanim peludi trava, §to je potvrdeno pozitivnim rezultatom koZznog
ubodnog testa i/ili pozitivnim titrom IgE-a specifi¢nog za peludi trava.

Bolesnici su bili randomizirani u 4 skupine: placebo (n=156), ORALAIR 100 IR/dan (n=157),
ORALAIR 300 IR/dan (n=155) i ORALAIR 500 IR/dan (n=160).

Svaki je bolesnik primao sublingvalnu dozu jedanput na dan, pocevsi priblizno 4 mjeseca prije
pocetka peludne sezone i zatim tijekom cijele jedne peludne sezone. Analiza rezultata temeljila se na
569 bolesnika pogodnih za ocjenu (placebo: n=148; ORALAIR 100 IR: n=142; ORALAIR 300 IR:
n=136; ORALAIR 500 IR: n=143). Djelotvornost se utvrdivala temeljem ukupnog rezultata za
simptome rinokonjunktivitisa (engl. Rhinoconjunctivitis Total Symptom Score, RTSS) (detalji u
nastavku) tijekom te jedne peludne sezone.

Rezultati tog ispitivanja pokazali su usporedivu djelotvornost doza od 500 IR i 300 IR, no podaci o
sigurnosti govorili su u prilog dozi od 300 IR, $to je dovelo do preporucene doze od 300 IR na dan.

Analiza djelotvornosti u skupini koja je primala dozu od 300 IR u odnosu na onu koja je primala
placebo (broj ispitanika uklju¢enih u populaciju predvidenu za lije¢enje [ITT; engl. Intent-ToTreat]
iznosio je 136 odnosno 148 ispitanika) pokazala je sljedece rezultate:

Rezultati za djelotvornost iz ispitivanja V0O34.04 (tijekom jedne peludne sezone)
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Primarna mjera ishoda

ORALAIR Placebo Apsolutna

300 IR Srednja prilagodena Relativna

Srednja vrijednost razlika razlika*
Ispitivanje VO34.04 | vrijednost (SD) Srednja Srednja | p-vrijednost**

(SD) vrijednost vrijednost
[95% CI] %

Medijan Medijan
Rezultat za simptome 3,58 (2,98) 4,93 (323) | -1,39
rinokonjunktivitisa 201 4.62 [-2,09; -0,69] 27,3% 0,0001

*Relativna razlika srednja vrijednost: apsolutna razlika / placebo

** p-vrijednost (ANCOVA)

ARezultat za simptome: prosjek vrijednosti ukupnog dnevnog rezultata za simptome rinokonjunktivitisa kod
svakog bolesnika tijekom sezone peludi trava. Simptomi rinokonjunktivitisa uklju¢ivali su kihanje, curenje iz
nosa, svrbez nosa, za¢epljenost nosa, suzne o¢i i svrbez o€iju (raspon rezultata 0 - 18, gornja grani¢na vrijednost
18 oznacava trajnu vrlo tesku razinu svih 6 simptoma).

Sekundarne mjere ishoda

ORALAIR Placebo Apsolutna
300 IR Srednja P Relativna
Ispitivanje Srednja vrijednost prl:;fﬁg;na razlika*
.. H _\Jrii *%
vO34.04 vrijednost (SD) Srednja vrijednost S_r_ednja p-vrijednost
(SD) [950% ClI] vrijednost
%
Medijan Medijan
Primjena lijeka 0
zabrzo 19,7% (24,8) ?27993? i i i
ublazavanje 10,6% 19 ’7%
simptoma® ’
Rezultatza |4 hg 0o6) | 1,37 (1,01)
kvalitetu 0,89 ’ 1’20 ’ -0,25 [-0,47; -0,04] | 21,1% =0,0199
ivota© ' '

*Relativna razlika srednja vrijednost: apsolutna razlika / placebo

** p-vrijednost (ANCOVA)

® Primjena lijeka za brzo ublazavanje simptoma: postotak dana po bolesniku s najmanje jednom primjenom
lijeka za brzo ublazavanje simptoma; p-vrijednost: 0,0194, nije znac¢ajno (Wilcoxonov test).

€ Kvaliteta zivota ocjenjivala se tijekom vrhunca peludne sezone Upitnikom o kvaliteti Zivota kod
rinokonjunktivitisa (RQLQ; engl. Rhinoconjunctivitis Quality of Life Questionnaire) (raspon rezultata 0 - 7, veci
rezultat odrazava losiju kvalitetu Zivota).

Opc¢a bolesnikova ocjena djelotvornosti lijecenja: 119/136 bolesnika (88%) u skupini koja je primala
ORALAIR 300 IR i 108/148 bolesnika (73%) u skupini koja je primala placebo primijetilo je blago do
umjereno ili dobro do odli¢no poboljsanje u odnosu na vlastito prisjecanje prethodne peludne sezone.

Rezultati analize ANCOVA za svaki od $est pojedina¢nih srednjih rezultata za simptome u rasponu od
0 do 3 pokazali su razliku u korist tablete od 300 IR u odnosu na placebo kod kihanja (-0,19), curenja
iz nosa (-0,23), svrbeza nosa (-0,23), zaGepljenosti nosa (-0,28), svrbeza o€iju (-0,24) i suznih oéiju
(-0,21).

Udio bolesnika koji nisu primijenili lijek za brzo ublazavanje simptoma iznosio je 35,3% u skupini
koja je primala dozu od 300 IR odnosno 27,0% u onoj koja je primala placebo (nije zna¢ajno).
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Post-hoc mjere ishoda (provedene nakon otkrivanja slijepe Sifre u ispitivanju)

ORALAIR Placebo Apsolutna
300 IR Srednja p Relativna
. .. prilagodena -
Ispitivanje Srednja vrijednost razlika razlika*
\VO34.04 vrijednost (SD) Srednja vrijednost Srednja | p-vrijednost
' (SD) vrijednost
[95% CI] %
Medijan Medijan
Prosjecan
prilagoden 4,17 (3,39) 5,88 (3,82) i Py 0 ox
rezultat za 357 5.26 1,84[-2,66; -1,02] 29,1% < 0,0001
simptome®
Prosjecan
rezultat
primjene lijeka 0,31 (0,43) 0,48 (0,53) i N0 0 o
22 hitno 0.16 0.31 0,17[-0,29; -0,05] 35,0% 0,0047
ublazavanje
simptoma®
28,7%
0 1
PsCD,e" | PR30 : : 0,0001%+*
' 17,1
14,9%
0 i)
psrpe | 23N L0D 1 (93) . : 0,0006%**
' 0,0

*Relativna razlika srednja vrijednost: apsolutna razlika / placebo

** p-vrijednost (ANCOVA)/*** p-vrijednost (Wilcoxonov test)

P Prosje¢an prilagoden rezultat za simptome: prosje¢ni rezultati za simptome prilagodeni za primjenu lijeka za
brzo ublaZavanje simptoma (za svakog bolesnika, na temelju dnevnih rezultata za simptome i dnevne primjene
lijeka za brzo ublazavanje simptoma).

E Prosjetan rezultat primjene lijeka za brzo ublaZavanje simptoma: prosje¢an dnevni rezultat primjene lijeka za
brzo ublaZavanje simptoma kod svakog bolesnika tijekom sezone peludi trava. Primijenjeni lijekovi bodovali su
se na sljedeci nacin: bez primjene lijeka = 0, antihistaminici (oralni i/ili o¢ni) = 1, intranazalni kortikosteroidi = 2
i oralni kortikosteroidi = 3.

F Postotak dana s kontroliranim simptomima (PSCD:; engl. Percentage of Symptom Controlled Days),.,: postotak
dana s rezultatom za simptome koji nije veci od 2 i bez primjene lijeka za brzo ublazavanje simptoma.

€ Udio dana bez simptoma i primjene lijeka za brzo ublaZavanje simptoma (PSFD; engl. Proportion of Symptom
and rescue medication-Free days): postotak dana bez simptoma i bez primjene lijeka za brzo ublazavanje
simptoma.

U skupini koja je primala dozu od 300 IR 61 bolesnik (45%) imao je vise od 50% dana s kontroliranim
simptomima (uz rezultat za simptome koji nije bio veci od 2 i bez primjene lijeka za brzo ublaZavanje
simptoma) tijekom sezone peludi trava u odnosu na 40 bolesnika (27%) u skupini koja je primala
placebo.

Pedijatrijska populacija

Ispitivanje VO52.06

Provedeno je europsko, multicentricno, multinacionalno, randomizirano, dvostruko slijepo, placebom
kontrolirano ispitivanje (V052.06). Ono je ukljuéivalo 278 bolesnika u dobi od 5 do 17 godina sa
sezonskim alergijskim rinitisom i/ili rinokonjunktivitisom uzrokovanim peludi trava, sto je potvrdeno
pozitivnim rezultatom koznog ubodnog testa i/ili pozitivnim titrom IgE-a specifi¢nog za pelud trava.

Bolesnici su bili randomizirani u dvije skupine: placebo (n=139) ili ORALAIR 300 IR na dan
(n=139). Svaki je bolesnik primao sublingvalnu dozu jedanput na dan, pocevsi priblizno 4 mjeseca

v

prije pocetka peludne sezone i zatim tijekom cijele jedne peludne sezone. Bolesnici su slijediti-rezim
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postupnog povecanja doze tijekom prva 3 dana faze lijeenja, pri ¢emu se pocetna doza od 100 IR
povecavala za 100 IR na dan do dnevne doze od 300 IR. Analiza rezultata temeljila se na
266 bolesnika pogodnih za ocjenu (placebo: n=135 i ORALAIR 300 IR: n=131). Djelotvornost se
utvrdivala temeljem RTSS rezultata (detalji u nastavku) tijekom te jedne peludne sezone.

Analiza djelotvornosti u skupini koja je primala dozu od 300 IR u odnosu nha onu koja je primala
placebo (broj ispitanika ukljuéenih u ITT populaciju iznosio je 131 odnosno 135 ispitanika) pokazala
je sljedece rezultate:

Rezultati za djelotvornost iz ispitivanja VO52.06 (tijekom jedne peludne sezone):

Primarna mjera ishoda

ORALAIR Placebo Apsolutna

300 IR Srednja prilagodena Relativna

Srednja vrijednost razlika razlika*
Ispitivanje VO52.06 | vrijednost (SD) Srednja Srednja | p-vrijednost**

(SD) vrijednost vrijednost
[95% CI] %

Medijan Medijan
Rezultat za simptome 3.25 (2,86) | 4,51 (2,93) 113
rinokonjunktivitisa 2,48 4,08 [-1,80; -0,46] 28,0% 0,001

*Relativna razlika srednja vrijednost: apsolutna razlika / placebo

** p-vrijednost (ANCOVA)

ARezultat za simptome: prosjek vrijednosti ukupnog dnevnog rezultata za simptome rinokonjunktivitisa kod
svakog bolesnika tijekom sezone peludi trava. Simptomi rinokonjunktivitisa uklju¢ivali su kihanje, curenje iz
nosa, svrbez nosa, zacepljenost nosa, suzne o¢i i svrbez o€iju (raspon rezultata 0 — 18, gornja grani¢na vrijednost
18 oznadava trajnu vrlo teSku razinu svih 6 simptoma).

Sekundarne mjere ishoda

ORALAIR Placebo Apsolutna
300 IR Srednja prilagodena Relativna
Ispitivanje Srednja vrijednost razlika razlika*
vrijednost (SD) Srednja Srednja | p-vrijednost**
V0O52.06 . .
(SD) vrijednost vrijednost
[95% CI] %
Medijan Medijan
Prosjecan rezultat
primjene lijeka za 0,60 (0,61) 0,79 (0,65) -0,20
brzo ublazavanje 0,39 0,76 [-0,34; -0,06] 24,1% 0,0064
simptoma®
Primjena Ivljeka za 35,4% (33,2) 46,5%
brzo ublazavanje 26.8% (34,6) - - -
simptoma® : 49,0%

*Relativna razlika srednja vrijednost: apsolutna razlika / placebo

** p-vrijednost (ANCOVA)

B Prosjecan rezultat primjene lijeka za brzo ublazavanje simptoma: prosje¢an dnevni rezultat primjene lijeka za
brzo ublazavanje simptoma kod svakog bolesnika tijekom sezone peludi trava. Primijenjeni lijekovi bodovali su
se na sljedeci nadin: bez primjene lijeka = 0, antihistaminici (oralni i/ili za oko) = 1, intranazalni

kortikosteroidi = 2 i oralni kortikosteroidi = 3.

€ Primjena lijeka za brzo ublazavanje simptoma: postotak dana po bolesniku s najmanje jednim unosom lijeka za
brzo ublazavanje simptoma; p-vrijednost: 0,0146 nije znac¢ajno (Wilcoxonov test).
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Rezultati za pojedina¢ne simptome: Rezultati analize ANCOVA za svaki od $est pojedina¢nih srednjih
vrijednosti rezultata za simptome u rasponu od 0 do 3 pokazali su razliku u korist tablete od 300 IR u
odnosu na placebo kod svrbeza nosa (-0,16), zacepljenosti nosa (-0,26), svrbeza ociju (-0,33) i suznih

o¢iju (-0,21).

Udio bolesnika koji nisu koristili lijek za brzo ublazavanje simptoma iznosio je 18,3% u skupini koja

je primala dozu od 300 IR odnosno 14,8% u onoj koja je primala placebo (nije znacajno).

Post-hoc mjere ishoda (provedene nakon otkrivanja slijepe Sifre u ispitivanju)

ORALAIR Placebo Apsolutna
300 IR Srednja prilagodena Relativha
Ispitivanie Srednja vrijednost razlika razlika*
\%52 Oé vrijednost (SD) Srednja Srednja p-vrijednost
' (SD) vrijednost vrijednost
[95% CI] %
Medijan Medijan
Prosjecan
prilagoden 4,30 (3,57) 6,12 (3,85) -1,64 0 o
rezultat za 3,33 5,28 [-2,51; -0,78] 29,8% 0,0002
simptome®
0, 0,
PSCD,.F 33,83/8 (g0,0) 23,71/;(227,2) i i 0,0107%%*
0, 0,
PSEDF 19,2 go 524,9) 10,560(()18,4) i i 0,0037%%*

*Relativna razlika srednja vrijednost: apsolutna razlika / placebo
** p-vrijednost (ANCOVA)/*** p-vrijednost (Wilcoxonov test)

Prosjecan prilagoden rezultat za simptome: prosjeéni rezultati za simptome prilagodeni za primjenu lijeka za
brzo ublazavanje simptoma (za svakog bolesnika, na temelju dnevnih rezultata za simptome i dnevne primjene
lijeka za brzo ublazavanje simptoma).
EPSCD,.o: postotak dana s rezultatom za simptome koji nije veéi od 2 i bez primjene lijeka za brzo ublazavanje

simptoma.

F PSFD: postotak dana bez simptoma i bez primjene lijeka za brzo ublazavanje simptoma.

U skupini koja je primala dozu od 300 IR 44 bolesnika (34%) imala su vise od 50% dana s

kontroliranim simptomima (uz rezultat za simptome koji nije bio veéi od 2 i bez primjene lijeka za
brzo ublaZzavanje simptoma) tijekom sezone peludi trava u odnosu na 26 bolesnika (19%) u skupini
koja je primala placebo.

5.2  Farmakokineticka svojstva

Vecdina alergena u lijeku ORALAIR kombinacija je proteina i glikoproteina. Alergeni nisu izravno
bioraspolozivi u krvi u nepromijenjenom obliku. Stoga nisu provedena farmakokineticka ispitivanja na
zivotinjama ni u ljudi kojima bi se istrazili farmakokineti¢ki profil i metabolizam lijeka ORALAIR.

5.3 Neklinicki podaci o sigurnosti primjene

Neklinic¢ki podaci ne ukazuju na poseban rizik za ljude na temelju konvencionalnih ispitivanja

toksic¢nosti pojedinacne doze, toksi¢nosti ponovljenih doza, genotoksicnosti, lokalne podnosljivosti i
embriofetalnog razvoja.
U ispitivanju toksi¢nosti na mladim $takorima svakodnevna primjena najvece doze (300 puta vec¢a od
najvece preporucene doze u ljudi) tijekom 10 tjedana bila je povezana sa znacajno kra¢im aktiviranim
parcijalnim tromboplastinskim vremenom (aPTV) samo u muzjaka, no nisu utvrdeni ni klini¢ki

znakovi ni histopatolo§ki nalazi.
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6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1 Popis pomo¢énih tvari

celuloza, mikrokristali¢na
karmelozanatrij, umreZena

laktoza hidrat

magnezijev stearat

manitol (E421)

silicijev dioksid, koloidni, bezvodni

6.2 Inkompatibilnosti

Nije primjenjivo.

6.3 Rok valjanosti

3 godine.

6.4 Posebne mjere pri cuvanju lijeka

Lijek ne zahtijeva Cuvanje na odredenoj temperaturi.
Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od vlage.

6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

100 IR i 300 IR

Jedan mali blister s 3 sublingvalne tablete od 100 IR i jedan blister s 28 sublingvalnih tableta od 300
IR.

Jedan blister (alu/alu) sastoji se od filma (poliamid/aluminij/polivinilklorid) s jedne strane i toplinski
zavarene folije (aluminij) premazane lakom (vinil) s druge strane. Tablete su oznacene brojevima na
blisteru.

Veli¢ina pakiranja : 31 sublingvalna tableta

300 IR

Jedan blister s 30 sublingvalnih tableta od 300 IR.

Blister (alu/alu) se sastoji od filma (poliamid/aluminij/polivinilklorid) s jedne strane i toplinski
zavarene folije (aluminij) premazane lakom (vinil) s druge strane.

Velicine pakiranja : 30 i 90 sublingvalnih tableta

Na trziStu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.
6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje

Nema posebnih zahtjeva.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

STALLERGENES

6 rue Alexis de Tocqueville
92160 ANTONY
Francuska

Tel. 0033 (0) 1 5559 20 00
Fax 0033 (0) 155 59 21 68
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8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
ORALAIR 100 IR i 300 IR sublingvalne tablete: HR-H-086623922

ORALAIR 300 IR sublingvalne tablete: HR-H-592791526

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA

19.01.2023. / -

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

28. prosinac 2023.
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