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Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

ORALAIR 100 IR & 300 IR comprimate sublinguale

ORALAIR 300 IR comprimate sublinguale

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Extract de alergen din polen de graminee: golomat (Dactylis glomerata L.), vitelar (Anthoxanthum odoratum
L.), z&zanie (Lolium perenne L.), firuta (Poa pratensis L.) si timoftica (Phleum pratense L.) 100 IR* sau
300 IR* per comprimat sublingual.

* IR (indice de reactivitate): unitatea IR a fost definita pentru a masura gradul de alergenicitate al unui
extract de alergen. Extractul de alergen contine 100 IR/ml atunci cand, Tn urma unui test de provocare
efectuat prin intepare a pielii, utilizand un Stallerpoint, produce o macula cu diametrul de 7 mm la 30 de
pacienti sensibilizati cu alergenul respectiv (medie geometricd). Reactivitatea cutanata a acestor pacienti este
demonstrata, simultan, printr-un rezultat pozitiv la testul de intepare cutanata utilizand fie fosfat de codeina
9%, fie diclorhidrat de histamina 10 mg/ml. Unitatea IR a firmei Stallergenes nu este comparabila cu
unitatile folosite de alti fabricanti de alergeni.

Excipient cu efect cunoscut:

Un comprimat sublingual de 100 IR contine lactoza monohidrat 83,1 — 83,6 mg.
Un comprimat sublingual de 300 IR contine lactozd monohidrat 81,7 — 83,2 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimat sublingual

Comprimatele de 100 IR sunt de culoare alb-bej, usor pestrite, gravate cu ,,100” pe ambele fete.
Comprimatele de 300 IR sunt de culoare alb-bej, usor pestrite, gravate cu ,,300” pe ambele fete.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Tratamentul rinitei alergice cu sau fara conjunctivita, determinate de polenul de graminee, la adulti,
adolescenti si copii (cu varsta peste 5 ani) care prezinta simptome relevante din punct de vedere clinic,
confirmate printr-un test cutanat pozitiv si/sau un titru pozitiv al IgE specifice pentru unul dintre polenurile

de graminee din grupul omolog al gramineelor Pooidae®.

! Pooideae (temperat) grup omolog de graminee: Phleum pratense (Timofticd), Anthoxanthum odoratum
(vitelar), Avena sativa (Ovaz), Dactylis glomerata (Golomat), Festuca spp. (specii de Festuca), Holcus
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lanatus (iarba cailor), Hordeum vulgare (orz), Lolium perenne (raigras peren/englezesc), Poa pratensis
(floarea fanului/iarba albastrad de Kentucky), Secale cereale (secara), Triticum aestivum (grdu).

4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul cu ORALAIR trebuie prescris si initiat numai de catre medici cu pregéatire adecvata si
experientd in tratamentul bolilor alergice. In cazul tratamentului pediatric, medicii trebuie sa aiba pregitirea
si experienta adecvata cu privire la administrarea la copii si adolescenti.

Se recomanda ca primul comprimat de ORALAIR sa fie administrat sub supraveghere medicala, dupa care
pacientul sa fie monitorizat timp de 30 de minute.

Doze
Tratamentul consta dintr-o faza de initiere (incluzand o crestere treptata a dozei, timp de 3 zile) si 0 faza de
intretinere.

Tratamentul de initiere
Doza de ORALAIR trebuie crescuté pe o perioada de trei zile pentru a ajunge la doza de intretinere, conform
urmatoarei scheme:

Ziual | 1 comprimat de 100 IR
Ziua 2 | 2 comprimate de 100 IR administrate simultan
Ziua 3 | 1 comprimat de 300 IR

Perioada de crestere a dozei poate fi prelungitd cand medicul considera cé este necesar, in functie de starea
pacientului.

Tratament de Tntretinere
Doza pentru adulti, adolescenti si copii este de 300 IR zilnic.

Tratamentul de intretinere trebuie continuat cu un comprimat sublingual ORALAIR 300 IR pe zi, pana la
sfarsitul sezonului Tn care este prezent polenul.

Tratamentul trebuie initiat cu aproximativ 4 luni inainte de perioada Tn care se anticipeaza inceperea
sezonului n care este prezent polenul si trebuie mentinut pana la sfarsitul acestui sezon.

Durata tratamentului
Ghidurile internationale de tratament se refera la o perioada de tratament de minim 3 ani pentru imunoterapia
cu alergeni (ITA) pentru a obtine eficacitate de lunga durata dupa oprirea tratamentului.

Daca nu se obtine o imbunatatire relevanta a simptomelor in cursul primului sezon Tn care este prezent
polenul, nu este indicata continuarea tratamentului.

In general, daca tratamentul este intrerupt pe o perioada mai mica de 7 zile, acesta poate fi continuat ulterior.
Daca perioada de intrerupere a tratamentului este mai mare de 7 zile, se recomanda reluarea tratamentului
sub supraveghere medicala.

Grupe speciale de pacienti

Nu existad experienta clinicd in ceea ce priveste imunoterapia cu ORALAIR la pacientii cu varsta peste 65 de
ani.

Copii §i adolescenti

Nu a fost stabilita siguranta si eficacitatea ORALAIR la copiii cu varsta sub 5 ani.



Nu sunt disponibile date privind tratamentul cu ORALAIR la copii, mai mult de un sezon in care este prezent
polenul.

Dozele care trebuie folosite pentru adolescenti i copii dupa varsta de 5 ani sunt aceleasi cu cele pentru
adulti.

Mod de adminstrare

Comprimatele trebuie plasate sub limba, pana la dizolvarea completa (cel putin 1 minut) si apoi inghitite.
Se recomanda administrarea comprimatelor in timpul zilei, in cavitatea bucald goald. Nu trebuie sa
consumati alimente si bauturi in urmatoarele 5 minute, dupa administrare.

4.3 Contraindicatii

- Hipersensibilitate la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1;

- Astm bronsic sever, necontrolat si/sau instabil (FEV1 < 80 % din valoarea anticipata) sau exacerbare
severa a astmului bronsic in ultimele 3 luni;

- Pacienti cu boala autoimuna activa sau slab controlatd, defecte imune, imunodeficiente, imunosupresie
sau boli neoplazice maligne cu relevanta actuala a bolii;

- Inflamatii orale severe (cum sunt lichenul plan oral, ulceratiile orale sau micozele orale).

- Initierea tratamentului cu imunoterapie alergenica in timpul sarcinii este contraindicata (vezi pct. 4.6).

4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Reactii alergice severe

Ca si in cazul oricarei imunoterapii alergene, pot sa apara reactii alergice severe care includ tulburari
larigofaringiene severe sau reactii alergice sistemice (adica, debut acut al unei afectiuni cutanate, la nivelul
mucoaselor, sau al ambelor, afectarea respiratiei, Simptome gastro-intestinale persistente sau scaderea
tensiunii arteriale si/sau simptome asociate). Pacientii trebuie informati cu privire la semne si simptome
asociate care pot sa apara, instruiti sa solicite ingrijiri medicale imediat si sa intrerupa tratamentul. Reluarea
tratamentului se poate face numai la recomandarea medicului.

Reactie alergica sistemica anterioara la imunoterapia cu alergeni

Initierea tratamentului cu ORALAIR la pacientii care au avut anterior o reactie alergica sistemica la
imunoterapia anterioara cu alergeni trebuie evaluata cu atentie si trebuie sa existe masuri disponibile pentru
tratamentul unor reactii alergice posibile.

Astm bronsic

Astmul bronsic este un factor de risc cunoscut pentru reactii alergice sistemice severe. Statusul asmatic
trebuie evaluat cu atentie inainte de inceperea tratamentului (vezi pct. 4.3).

Pacientii diagnosticati cu astm bronsic trebuie evaluati la initierea si pe toata durata tratamentului cu
ORALAIR. Nu se recomanda intreruperea bruscd a medicamentelor pentru controlul astmului dupa initierea
tratamentului cu ORALAIR.

Pacientii cu astm bronsic concomitent cu tratamentul trebuie instruiti sa solicite imediat ingrijiri medicale
dacd starea lor se deterioreaza brusc.

La pacientii cu astm bronsic care prezinta o infectie acuta a tractului respirator, initierea tratamentului cu
ORALAIR trebuie amanata pana la remiterea infectiei.

Boli cardiovasculare
Pacientii cu boli cardiovasculare pot avea risc crescut in cazul reactiilor alergice sistemice. Acest aspect
trebuie luat in considerare inainte de a initia tratamentul cu ORALAIR.

Betablocante adrenergice




Pacientii care iau betablocante adrenergice pot fi neresponsivi la dozele uzuale de adrenalina utilizate pentru
tratamentul reactiilor sistemice grave, care includ anafilaxia. In mod specific betablocantele adrenergice
antagonizeaza efectul cardiostimulator si bronhodilatator al adrenalinei.

IMAQ, antidepresive triciclice si inhibitori COMT

Imunoterapia cu alergeni la pacientii tratati cu inhibitori ai monoaminooxidazei (IMAO), antidepresive
triciclice sau inhibitori ai catecol-O-metiltransferazei (COMT) trebuie evaluata atent, deoarece aceste
tratamente ar putea accentua efectul adrenalinei.

Reactii alergice locale usoare pana la moderate

Tratamentul consta in expunerea la alergeni la care pacientul este alergic. Prin urmare, pot fi de asteptat
reactii alergice locale usoare sau moderate in zona orofaringiana (de exemplu, prurit oral, iritatie a gatului,
prurit otic). Daca pacientul prezinta reactii semnificative la locul aplicarii, poate fi luat in considerare
tratamentul simptomatic (de exemplu, antihistaminice).

Leziuni bucale

In cazul unei interventii chirurgicale la nivelul cavitatii bucale, care includ extractia dentara, initierea
tratamentului cu ORALAIR trebuie aménata si tratamentul aflat in desfasurare trebuie intrerupt pana la
vindecarea completd a cavitatii bucale.

Esofagita eozinofilica

A fost raportata, in asociere cu ORALAIR, esofagita eosinofilica. Daca in timpul tratamentului cu
ORALAIR apar simptome gastro-esofagiene severe sau persistente, care includ disfagie sau dureri toracice,
ORALAIR trebuie intrerupt si pacientul trebuie evaluat de catre medicul curant. Tratamentul trebuie
intrerupt numai la recomandarea medicului.

Boli autoimune Tn remisie
ORALAIR trebuie prescris cu prudenta la pacientii cu boala autoimuna in remisie

Lactoza
Pacientii cu afectiuni ereditare rare de intoleranta la galactoza, deficit de lactaza (Lapp) sau sindrom de
malabsorbtie la glucoza-galactoza nu trebuie sa utilizeze acest medicament.

Sodiu
Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per comprimat, adica practic nu contine
sodiu.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Nu au fost efectuate studii cu privire la interactiuni.
In studiile clinice cu ORALAIR, in cadrul carora pacientii au utilizat medicamente pentru tratamentul
simptomelor alergice (antihistaminice, corticosteroizi), nu au fost raportate interactiuni.

Nu sunt disponibile date privind posibilele riscuri pe care le implicd imunoterapia cu alti alergeni
administratd concomitent cu tratamentul cu ORALAIR.

Terapia concomitentd cu medicamentele antialergice simptomatice sau medicamente anti-1gE,
de exemplu omalizumab, poate creste nivelul de toleranta al pacientului la imunoterapie. Acest aspect trebuie
considerat la intreruperea unor astfel de medicamente.

Nu exista experienta clinica in ceea ce priveste vaccinarile simultane cu tratamentul cu ORALAIR. Dupa
evaluarea clinica a starii generale a pacientului, vaccinarea poate fi efectuata fara intreruperea tratamentului
cu ORALAIR.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea



Sarcina

Nu exista date clinice privind utilizarea ORALAIR la femeile gravide.

Studiile la animale nu indica efecte daunatoare directe sau indirecte cu privire la toxicitatea asupra functiei
de reproducere (vezi pct. 5.3).

Tratamentul cu ORALAIR nu trebuie initiat in timpul sarcinii (vezi pct.4.3) din cauza riscului potential de
reactii alergice sistemice grave (reactii anafilactice).

Daci sarcina apare Tn cursul tratamentului, utilizarea ORALAIR poate continua, daca este necesar, dar numai
sub stricta supraveghere medicala.

Alaptarea
Nu se cunoaste daca extractele de alergen din polen din 5 graminee se excreta 1n lapte.

Ca masura de precautie, este preferabil sa se evite inifierea unei imunoterapii alergene in timpul alaptarii.
Oricum, deoarece expunerea sistemicd la substanta activd din ORALAIR a unei femei care alapteaza este
neglijabila, utilizarea ORALAIR 1n timpul alaptarii poate fi luata in considerare, tinand cont de beneficiul
tratamentului pentru femeie si beneficiul alaptarii pentru copil.

Fertilitatea

La om, nu exista date disponibile privind fertilitatea.

La animal, nu au fost efectuate studii asupra fertilitatii cu substanta activa din ORALAIR. Oricum,
examinarea histopatologica a organelor reproducatoare masculine si feminine nu au revelat efecte adverse 1n
studiile de toxicitate cu doza repetata cu extractul de alergen din polen din 5 graminee.

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

ORALAIR nu are nicio influenta sau are o influenta neglijabila asupra capacitatii de a conduce vehicule si de
a folosi utilaje.

4.8. Reactii adverse

In cursul tratamentului cu ORALAIR, pacientii sunt expusi la alergeni care pot determina simptome alergice
la nivelul locului de aplicare si/sau sistemice.

Ca urmare, in cursul perioadei de tratament este de asteptat aparitia unor reactii alergice la nivelul locului de
aplicare usoare pana la moderate (adica, prurit sau iritatie la nivelul gatului).

Daca un pacient prezinta reactii adverse la nivelul locului de aplicare Tn cursul tratamentului, poate fi luata in
considerare administrarea unui tratament simptomatic (de exemplu, cu antihistaminice).

Sumarul profilului de siguranta:

Tn studiile clinice controlate placebo au fost inclusi 1038 de pacienti adulti si 154 de pacienti copii cu rino-
conjunctivita alergica determinata de polenul de graminee, carora li s-a administrat o doza de ORALAIR
300 IR pe zi. Reactiile adverse raportate de acesti pacienti sunt prezentate in tabelul de mai jos.
Majoritatea reactiilor adverse care au condus la retragerea prematura din studiu au fost in concordanta cu
reactiile de la locul de aplicare. Acestea au fost non-grave, de intensitate usoara sau medie.

Lista tabelara a reactiilor adverse

Lista tabelara a reactiilor adverse clasificate pe aparate, sisteme si organe, si in functie de frecventa de
aparitie [foarte frecvente (>1/10); frecvente (=1/100 si <1/10); mai putin frecvente (=1/1000 si <1/100); rare
(>1/10000 si <1/1000)]. in cadrul fiecirei categorii de frecventa, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea
severitatii acestora. Reactiile adverse la medicamente raportate in timpul supravegherii dupa punerea pe piata

sunt prezentate in tabelul de mai jos cu o frecventa "necunoscuta".




Aparate, organe si Frecventa Reactie adversa

sisteme

Infectii si infestari Frecvente Rinofaringita, rinita
Mai putin frecvente Herpes oral, otitd

Tulburari hematologice | Mai putin frecvente Limfoadenopatie

si limfatice

Tulburari ale sistemului

Mai putin frecvente

Hipersensibilitate, sindrom de alergie orala

imunitar Cu frecventa Reactie anafilactica
necunoscuta

Tulburari psihice Mai putin frecvente Depresie

Tulburari ale sistemului | Foarte frecvente Cefalee

nervos

Mai putin frecvente Ameteala, disgeuzie, somnolenta,
Rare Anxietate
Tulburari oculare Frecvente Conjuctivita, prurit ocular, lacrimatie excesiva
Edem ocular, hiperemie oculara, ochi uscat
Mai putin frecvente
Tulburéri acustice si Frecvente Prurit otic
vestibulare Disconfort otic
Mai putin frecvente
Tulburari vasculare Rare Inrosirea brusci a fetei si gatului
Tulburari respiratorii, Foarte frecvente Iritatie la nivelul gatului
toracice si mediastinale
Frecvente Edem faringian, astm bronsic, dispnee, tuse,
disfonie, rinita alergica (congestie nazala,
stranut, rinoree, disconfort nazal), congestia
sinusurilor
Mai putin frecvente Edem laringian, wheezing, senzatie de

constrictie a gatului, hipoestezie faringiana,

Tulburari gastro-
intestinale

Foarte frecvente

Frecvente

Mai putin frecvente

Cu frecventa
necunoscutd

Prurit oral

Edem oral, edem lingual, edem labial, vezicule
orofaringiene, stomatita, diaree, varsaturi,
durere abdominala, dispepsie, disfagie, greata,
glosodinie, hipo- si parestezie orald, durere si
disconfort orofaringian, disconfort oral, prurit
lingual si labial, xerostomie, uscaciune
faringiana

Edemul palatin, gastrita, reflux
gastroesofagian, ulceratii bucale, durere
esofagiana, durere orala, cheilita, eructatii,
gingivita, glosita, odinofagie, afectare orala,
hipertrofia glandelor salivare, hipersecretie

salivara, boli ale limbii

Esofagita eozinofilica




Afectiuni cutanate si ale | Frecvente Urticarie, dermatita atopica, prurit,
tesutului subcutanat
Mai putin frecvente Angioedem, eruptie cutanata tranzitorie, acnee
Rare Edem facial
Tulburari generale si la | Frecvente Disconfort toracic
nivelul locului de
administrare Mai putin frecvente Senzatie de nod in gat, astenie, simptome
asemandtoare gripei
Investigatii diagnostice | Rare Valori crescute ale numarului de eozinofile
Leziuni, intoxicatii si Mai putin frecvente Excoriatii
complicatii legate de
procedurile utilizate

In cadrul unui studiu clinic efectuat la pacienti adulti tratati cu ORALAIR pe parcursul a trei sezoane
consecutive n care este prezent polenul s-a observat ca reactiile adverse raportate in timpul sezoanelor doi si
trei (de tratament) au fost mai putine si au avut o frecventd mult mai redusa in comparatie cu cele raportate in
primul sezon de tratament.

Descrierea reactiilor adverse selectate

In cursul tratamentului cu ORALAIR, pacientii sunt expusi la alergeni care pot determina simptome alergice
la nivelul locului de aplicare si/sau sistemice.

Ca urmare, 1n cursul perioadei de tratament este de asteptat aparitia unor reactii alergice la nivelul locului de
aplicare (de exemplu, prurit sau iritatie la nivelul gatului). Daca un pacient prezinta reactii adverse la nivelul
locului de aplicare in cursul tratamentului, poate fi luata in considerare administrarea unui tratament
simptomatic (de exemplu, cu antihistaminice).

Similar cu orice imunoterapie alergena, pot sa apara reactii alergice severe, inclusiv tulburari larigofaringiene
severe sau reactii anafilactice (adica, instalarea acuta a unor simptome la nivelul pielii si/sau la nivelul
mucoaselor, deprimare respiratorie, simptome gastro-intestinale persistente sau reducerea presiunii sanguine
si/sau simptome asociate). Pacientii trebuie sa primeasca informatii despre semnele si simptomele asociate
care pot sd apara si in asemenea cazuri, este necesar un consult medical imediat, iar tratamentul trebuie
imediat ntrerupt. Reluarea tratamentului se poate face numai la indicatia medicului.

Copii si adolescenti

Tn general, profilul de siguranta la copii si adolescenti este similar cu cel pentru adulti. Urmatoarele reactii
prezentate in lista tabelara au fost raportate cu o incidentd mai mare la copii si adolescenti: tuse,
rinofaringitd, edem la nivelul cavitatii bucale (foarte frecvente), sindrom de alergie orala, cheilita, glosita,
senzatie de nod in gat, disconfort la nivelul urechilor (frecvente).

Urmatoarele reactii au fost raportate la copii si adolescenti suplimentar fatd de cele incluse in lista tabelara:
tonsilita, bronsita (frecvente), dureri toracice (mai putin frecvente).

Reactii adverse raportate dupd punerea pe piati a medicamentului
Urmatoarele reactii adverse au fost raportate la adulti, adolescenti si copii in perioada de dupa punerea pe piata
a medicamentului: exacerbarea astmului bronsic, reactii alergice sistemice, esofagite eosinofilice.

Frecventa acestor reactii la tratamentul cu ORALAIR este necunoscuta.

Raportarea reactiilor adverse suspectate



Raportarea reactiilor adverse suspectate dupd autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din domeniul
sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata la

Agentia Nationald a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romania

Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO

e-mail: adr@anm.ro

Website: www.anm.ro

4.9. Supradozaj

Nu s-a raportat niciun caz de supradozaj.

Daca sunt utilizate doze mai mari decét doza zilnica recomandata, riscul de reactii adverse, incluzand reactii
adverse sistemice sau reactii adverse locale severe, este crescut. In cazul aparitiei unor simptome severe cum
sunt angioedem, dificultati la inghitire, dificultati la respiratie, modificari ale vocii sau senzatie de

plenitudine la nivelul gatului, este necesar un consult medical imediat.

Tn caz de supradozaj, reactiile adverse trebuie tratate simptomatic.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: extracte de alergen, polen de graminee, codul ATC: VO1AAQ2

Mecanism de actiune si efecte farmacodinamice

ORALALIR este utilizat pentru tratamentul pacientilor cu simptome specifice de alergie, mediate prin IgE, cum
este rinita alergica insotitd sau nu de conjunctivita, determinata de polenul de graminee.

Sistemul imunitar reprezintd tinta efectului farmacodinamic. Scopul este acela de a induce un raspuns imun
Tmpotriva alergenului cu care este tratat pacientul. Mecanismul de actiune complet si exact privind efectul
clinic al imunoterapiei specifice nu este pe deplin inteles si documentat. S-a demonstrat ca tratamentul cu
ORALAIR induce un raspuns imun sistemic de tip competitiv impotriva polenului de graminee, precum si o
crestere a IgG specifice. Relevanta clinicd a acestor constatari nu a fost stabilita.

Eficacitate clinica si siguranta

Studiul VO34.04:

A fost efectuat un studiu european, multicentric, multinational, randomizat, dublu-orb, controlat placebo.
Studiul a inclus 628 de adulti cu rinita alergica sezoniera si/sau rino-conjunctivitd determinate de polenurile
de graminee, confirmate prin testele cutanate si/sau un titru pozitiv al IgE specifice polenurilor de graminee.

Pacientii au fost randomizati in 4 grupuri: placebo (n=156), ORALAIR 100 IR pe zi (n=157), ORALAIR
300 IR pe zi (n=155) si ORALAIR 500 IR pe zi (n=160).

La fiecare pacient s-a administrat o doza sublinguala o data pe zi, timp de aproximativ 4 luni, Tnainte de
inceperea sezonului in care este prezent polenul, acest tratament continuand pe toatd durata acestui sezon.
Analiza rezultatelor a avut la baza 569 de pacienti evaluabili (placebo n=148; ORALAIR 100 IR n=142;
ORALAIR 300 IR n=136; ORALAIR 500 IR n=143). Determinarea eficacitatii s-a facut conform Scorului
total al simptomelor de rino-conjunctivitda STSR (a se vedea detaliile mai jos), in decursul acestui sezon n
care este prezent polenul.
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Rezultatele acestui studiu au indicat o eficacitate comparabild a dozelor de 500 IR si 300 IR, iar datele
privind siguranta au indicat un avantaj pentru doza de 300 IR, ceea ce a condus la recomandarea dozei de
300 IR pe zi.

Comparatia de eficacitate intre grupul tratat cu 300 IR si grupul la care s-a administrat placebo (numarul de
subiecti inclusi in populatia Tn intentie de tratament (ITT) a fost de 136, respectiv 148) a aratat urmatoarele
rezultate:

Studiul VO34.04: rezultatele cu privire la eficacitate (in decursul acelui sezon Tn care este prezent polenul)
Criteriul final principal de evaluare

ORALAIR
Placebo

3001R Valoare medie Diferen

Valoare (DS) Diferenta medie megi: fa Valoarea
Studiul VO34.04 medie (DS) absoluta corectata N o

[11 95%] relativa p

Valoarea Valoarea %

mediand mediana
Scorul simptomelor de | 3,58 (2,98 4,93 (3,23 ,
rino—conjur?ctivité A 2,91 2% 4,62 429 -1,39[-2,09-0,69] | 27,3% 0,0001

*Diferenta medie relativa: Diferenta absolutad / Placebo

** Valoarea p ANCOVA

A Scorul simptomelor: scorurile medii totale pe zi, pentru fiecare pacient, n decursul sezonului Tn care este prezent
polenul de graminee. Simptomele de rino-conjunctivitd au inclus stranutul, rinoreea, pruritul nazal, congestia nazala,
scurgerile apoase oculare si pruritul ocular (intervalul de scor 0-18, valoarea superioard 18 indicand un nivel permanent
foarte sever in ceea ce priveste toate cele sase simptome).

Criteriile finale secundare de evaluare

ORALAIR 300
Placebo
IR Valoarea Diferenta
Valoarea medie medie (DS) Diferenta medie medie vValoarea
Studiul VO34.04 | (DS) absoluta corectata [I1 o o
relativa p
95%]
Valoarea %
Valoarea .
N mediand
mediana
Utilizarea de
medicamente 19,7% (24,8) 27,9 % (29,3)
pentru - - -
tratamentul 10,6% 19,7%
episodului acut B
. 1,08 (0,96) 1,37 (1,01)
gf}?g“l'lﬂe calitate 0,25[-047:-004] | 21.1% | <0,0199
! 0,89 1,20

* Diferenta medie relativa: Diferenta absolutd / Placebo

** Valoarea p ANCOVA

B Utilizarea de medicamente pentru tratamentul episodului acut: procentajul de zile per pacient, care cuprinde cel putin
o administrare de medicamente pentru tratamentul episodului acut, valoarea p 0,0194 NS (Wilcoxon).

C Calitatea vietii a fost evaluati la punctul culminant al sezonului Tn care este prezent polenul, utilizand Chestionarul de
calitate a vietii Tn rino-conjunctivita CCVR (intervalul de scor 0-7, un scor mai mare reflectdnd un interval al calitatii
vietii mai deteriorat).

Evaluarea globala a eficacitatii tratamentului de catre pacienti a aratat ca 119/136 pacienti (88%) din grupul
tratat cu ORALAIR 300 IR si 108/148 pacienti (73%) din grupul la care s-a administrat placebo au observat
o imbunatatire usoard pana la moderata sau buna pana la excelentd a simptomatologiei, comparativ cu
antecedentele lor referitoare la sezonul cu polen anterior.
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Rezultatele analizei ANCOVA in ceea ce priveste fiecare dintre cele sase scoruri individuale medii ale

simptomelor, cu valori de la 0 la 3, au demonstrat o diferentd in favoarea comprimatului 300 IR comparativ
cu placebo pentru stranut (-0,19), rinoree (-0,23), prurit nazal (-0,23), congestie nazala
(-0,28), prurit ocular (-0,24) si scurgeri apoase oculare (-0,21).

Proportia pacientilor care nu au utilizat medicamente pentru tratamentul episodului acut a fost de 35,3% in

grupul tratat cu 300 IR si de 27,0% Tn grupul la care s-a administrat placebo (NS).

Criteriile finale de evaluare post-hoc (evaluate dupa revelarea datelor):

ORALAIR

Placebo
300 IR )
Valoarea \nﬁaeldoizr?gD) Diferenta medie lr?qugirgnta Valoarea
Studiul VO34.04 medie (SD) absoluta corectata .
= relativa * | p
[1T 95%]
Valoarea %
Valoarea .
e mediand
mediand
. 4,17 (3,39) | 5,88 (3,82)
;‘;‘:“:(')r?:;%'r“,forwat al 1,84 [-2,66:-1,02] | 29,1% <0,0001%*
P 3,57 5,26
Scorul mediu de
utilizare a 0,31(0,43) | 0,48 (0,53)
medicamentelor pentru -0,17 [-0,29;-0,05] | 35,04% 0,0047**
tratamentul episodului 0,16 0,31
acut £
43,5% 28,7% (30,7)
PZCS 2.0F (33.8) - - 0,0001***
38,6 17,1
0,
(23?632? 14,9% (23.6)
PZFS ¢ ' - - 0,0006***
10,9 0.0

* Diferenta medie relativa: Diferenta absoluta / Placebo
** VValoarea p ANCOVA/*** Valoarea p Wilcoxon

P Scorul Mediu Corectat al Simptomelor (SMCS): scorurile medii de simptome corectate, in functie de utilizarea de
medicamente pentru tratamentul episodului acut (pentru fiecare pacient, utilizdnd scorurile simptomelor pe zile si
utilizarea pe zi a medicamentelor pentru tratamentul episodului acut).
E Scorul mediu de utilizare a medicamentelor pentru tratamentul episodului acut: scorul mediu pe zi al utilizarii
medicamentelor pentru tratamentul episodului acut, pentru fiecare pacient Tn parte, in decursul sezonului in care este
prezent polenul de graminee. Tratamentele utilizate au fost evaluate sub forma de scor, dupa cum urmeaza: fara utilizare
a medicamentelor pentru tratamentul episodului acut = 0, utilizare de antihistaminice (pe cale orala si/sau intraoculara)
=1, utilizare de corticosteroizi pe cale nazala = 2 si utilizare de corticosteroizi pe cale orala = 3.
F Procentajul Zilelor cu Control al Simptomelor (PZCS2.): procentajul zilelor cu un scor al simptomelor nu mai mare de
2 si fara utilizare a medicamentelor pentru tratamentul episodului acut.
G Procentajul Zilelor Fard Simptome si fard utilizare a medicamentelor pentru tratamentul episodului acut (PZFS):

procentajul zilelor fard simptome si fara utilizare a medicamentelor pentru tratamentul episodului acut.

Saizeci si unu de pacienti (45%) din grupul de tratament cu doza de 300 IR a prezentat mai mult de 50% de

zile cu Control al Simptomelor (cu un scor al simptomelor nu mai mare de 2 si fara utilizare a

medicamentelor pentru tratamentul episodului acut) Tn decursul sezonului in care este prezent polenul de
graminee, comparativ cu 40 de pacienti (27%) din grupul la care s-a administrat placebo.

Copii si adolescenti
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Studiul V052.06

A fost efectuat un studiu european, multicentric, multinational, randomizat, dublu-orb, controlat placebo
(studiul VO52.06). Studiul a inclus 278 de pacienti cu varsta cuprinsa intre 5 si 17 ani, cu rinita alergica
sezoniera gi/sau rino-conjunctivitd, cauzate de polenurile de graminee, dupa cum o confirma testele cutanate

si un titru pozitiv al IgE specifice polenurilor de graminee.

Pacientii au fost randomizati in 2 grupuri: placebo (n=139) si ORALAIR 300 IR pe zi (n= 139). La fiecare
pacient s-a administrat o doza sublinguala o data pe zi, timp de aproximativ 4 luni, Tnainte de inceperea
sezonului Tn care este prezent polenul, acest tratament continuand pe toata durata acestui sezon. Tn primele 3
zile ale fazei de tratament a fost utilizata o schema de crestere treptata a dozei, prin care aceasta a fost marita
cu cate 100 IR pe zi, incepand de la o doza initiala de 100 IR si mergand péna la o doza zilnica de 300 IR.
Analiza rezultatelor a avut la baza 266 de pacienti evaluabili (placebo n=135 si Oralair 300 IR n=131).
Determinarea eficacitatii s-a facut conform Scorului total al simptomelor de rino-conjunctivita STSR (vezi
detaliile de mai jos) in decursul acestui sezon in care este prezent polenul.

Analiza eficacitatii in grupul tratat cu doza de 300 IR comparativ cu grupul la care s-a administrat placebo
(numarul de subiecti inclusi in populatia Tn intentie de tratament (ITT) a fost de 131, respectiv 135) a aratat

urmatoarele rezultate:

Studiul VO52.06: rezultate cu privire la eficacitate (in decursul acelui sezon Tn care este prezent polenul):

Criteriul final principal de evaluare
SO%AI‘IF‘{AIR Placebo
.| Valoare . . Diferenta
Valoare medie mediie (DS) Diferenta medie medie Valoarea
Studiul VO52.06 (DS) absoluta corectata . o
= relativa* | p
[1195%]
Valoarea %
Valoarea o
N mediand
mediand
Scorul simptomelor de 3,25 (2,86) 4,51 (2,93) ) i . 0
fino-conjunctivita A 248 4,08 1,13[-180;-0,46] | 287,09% | 0,001

*Diferenta medie relativa: Diferenta absolutd/Placebo

** Valoarea p ANCOVA

A Scorul simptomelor: scorurile medii totale pe zi ale simptomelor de rino-conjunctiviti, pentru fiecare pacient in parte,
n decursul sezonului Tn care este prezent polenul de graminee. Simptomele de rino-conjunctivita au inclus stranutul,
rinoreea, pruritul nazal, congestia nazala, scurgerile apoase oculare si pruritul ocular (intervalul de scor 0-18, valoarea
superioard 18 indicand un nivel permanent foarte sever in ceea ce priveste toate cele sase simptome).

Criteriile finale secundare de evaluare

ORALAIR | Placebo

300 IR Valoare Diferenta

Valoare medie Diferenta medie medie ! vValoarea
Studiul VO52.06 medie (DS) | (DS) absoluti corectata . o

= relativa p
[I195%)] %

Valoarea Valoarea

mediand mediand
Scorul mediu de utilizare a

. 0,60 (0,61)

medlcamentelt_)r pentru 0,79 (0,65) 20,20 [0,34; -0,06] | 24,10% 0,0064
tratamentul episodului acut 0,76
B 0,39
Utilizarea de medicamente | 35,4% 46,5%
pentru tratamentul (33,2) (34,6) - - -
episodului acut ©
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26,8% 49,0%

*Diferenta medie relativa: Diferenta absoluta / Placebo

** Valoarea p ANCOVA

B Scorul mediu de utilizare a medicamentelor pentru tratamentul episodului acut: scorul mediu de utilizare a
medicamentelor pentru tratamentul episodului acut pentru fiecare pacient Tn parte, in decursul sezonului in care este
prezent polenul de graminee. Tratamentele utilizate au fost evaluate ca scor dupd cum urmeaza: fara utilizare a
medicamentelor pentru tratamentul episodului acut = 0, utilizare de antihistaminice (pe cale orala gi/sau intraocularad) =
1, utilizare de corticosteroizi pe cale nazald = 2 si utilizare de corticosteroizi pe cale orala = 3.

¢ Utilizare de medicamente pentru tratamentul episodului acut: procentajul zilelor per pacient cu cel putin o
administrare a medicamentelor pentru tratamentul episodului acut, valoarea p 0,0146 NS (Wilcoxon).

Scorurile individuale ale simptomelor: rezultatele analizei ANCOVA aplicate fiecaruia dintre cele sase
scoruri medii ale simptomelor individuale cuprinse intre 0 si 3 au indicat o diferenta in favoarea
comprimatului de 300 IR, comparativ cu placebo, pentru rinoree (-0,16), congestie nazala

(-0,26), prurit ocular (-0,33) si scurgeri apoase oculare (-0,21).

Proportia de pacienti care nu au utilizat medicamente pentru tratamentul episodului acut a fost de 18,3% in
grupul tratat cu doza de 300 IR si de 14,8% in grupul la care s-a administrat placebo (NS).

Criteriile finale de evaluare post-hoc (evaluate dupa relevarea datelor):

ORALAIR Placebo
300 IR Valoare Diferenta
Valoare medie | medie (DS) Diferenta medie me diet Valoarea
Studiul VO52.06 (DS) absolutd corectatd o
[T 95%] relativa p
0,
Valoarea Valoarea &
mediand mediand
Scorul mediu corectat 4,30 (3,57) 6,12 (3,85) i : . 0 o
al simptomelor © 3,33 5,28 1,64 [-2,51 ; -0,78] 29,8% 0,0002
33,8% (30,0) 0
PZCS20F 23’71/;(22 7.2) - - 0,0107***
30,0 '
19,2% (24,9) 0
PZFS F 105 g’ (()18'4) ; - | 0,0037%**
52 '

* Diferenta medie relativa: Diferenta absoluta/Placebo

** Valoarea p ANCOVA/*** Valoarea p Wilcoxon

P Scorul mediu corectat al simptomelor (SMCS): scorurile medii de simptome corectate in functie de utilizarea
medicamentelor pentru tratamentul episodului acut (pentru fiecare pacient, utilizand scorurile simptomelor pe zi si
utilizarea pe zi a medicamentelor pentru tratamentul episodului acut).

E Procentajul Zilelor cu Control al Simptomelor (PZCSz.): procentajul zilelor cu un scor al simptomelor nu mai mare
de 2 si fara utilizare a medicamentelor pentru tratamentul episodului acut.

F Proportia Zilelor Fara Simptome si fara utilizare a medicamentelor pentru tratamentul episodului acut (PZFS):
procentajul zilelor fara simptome si fara utilizare a medicamentelor pentru tratamentul episodului acut.

Patruzeci si patru de pacienti (34%) din grupul tratat cu doza de 300 IR a prezentat mai mult de 50% Zile cu
Control al Simptomelor (cu un scor al simptomelor nu mai mare de 2 si fara utilizare a medicamentelor
pentru tratamentul episodului acut) Tn decursul sezonului in care este prezent polenul de graminee,
comparativ cu 26 de pacienti (19%) din grupul la care s-a administrat placebo.

5.2  Proprietiti farmacocinetice
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Majoritatea alergenilor aflati in compozitia ORALAIR reprezintd un amestec de proteine si glicoproteine. Nu
exista o biodisponibilitate directa a alergenilor intacti in singe. De aceea, nu au fost efectuate studii
farmacocinetice la animale sau la om pentru a investiga profilul farmacocinetic si metabolizarea ORALAIR.

5.3 Date preclinice de siguranta

Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor privind toxicitatea dupa
administrarea unei doze unice, toxicitatea dupa doze repetate, genotoxicitatea, toleranta locala si dezvoltarea
embriofetala.

In studiile de toxicitate juvenila efectuate la sobolan, administrarea zilnica timp de 10 sdptamani a celei mai
mari doze (de 300 de ori mai mare decat doza maxima terapeutica utilizatd la om) a fost asociata cu o valoare
semnificativ redusa a APTT (timpul de tromboplastind partial activatd) numai la masculi, dar nu au fost
gasite nici semne clinice nici dovezi histopatologice.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

- Celuloza microcristalina;

- Croscarmeloza sodica;

- Lactoza monohidrat

- Stearat de magneziu;

- Manitol (E421);

- Dioxid de siliciu coloidal anhidru;

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

3 ani.

6.4  Precautii speciale pentru pistrare

Aceste medicamente nu necesita conditii de temperatura speciale de pastrare.
A se pastra in ambalajul original, pentru a fi protejate de umiditate.

6.5 Natura si continutul ambalajului

100 IR si 300 IR

Un blister mic cu 3 comprimate sublinguale de 100 IR si un blister cu 28 de comprimate sublinguale de 300
IR.

Fiecare blister (Al/Al) este compus dintr-un film (poliamida-aluminiu-clorura de polivinil) pe o parte si o
folie termosudata (aluminiu) acoperita cu un lac (vinil), pe cealalta parte. Celulele blisterului sunt
numerotate.

Marimea ambalajului: 31 comprimate sublinguale.

300 IR

Un blister cu 30 de comprimate sublinguale de 300 IR.

Blisterul (Al/Al) este compus dintr-un film (poliamida-aluminiu-clorura de polivinil) pe 0 parte si o folie
termosudata (aluminiu) acoperita cu un lac (vinil), pe cealalta parte.

Celulele blisterului sunt numerotate.

Marimea ambalajului: 30 si 90 de comprimate sublinguale.
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Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.
6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Fara cerinte speciale.
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