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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

' Tento 1éCivy ptipravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o
bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakékoli podezieni na nezddouci ucinky.
Podrobnosti o hlaSeni nezddoucich G€inkt viz bod 4.8.

1. NAZEV PRiPRAVKU

ACTAIR 100 IR sublingvalni tablety + ACTAIR 300 IR sublingvalni tablety

2. KVALITATIVNIi A KVANTITATIVNI SLOZENI

Standardizovany alergenovy extrakt z roztoc domaciho prachu z: Dermatophagoides pteronyssinus a
Dermatophagoides farinae ve stejnych castech, 100 IR* nebo 300 IR* v sublingvalni tablet¢.

*IR (index reaktivity): Jednotka IR byla definovana k méfeni alergenicity alergenového extraktu.
Alergenovy extrakt m4 hodnotu 100 IR/ml, jestlize pfi koznim prick testu provedeném pomoci
Stallerpointu vyvold vznik pupenu o primeéru 7 mm (geometricky primér) u 30 pacientl
senzibilizovanych vi¢i tomuto alergenu. Kozni reaktivita u téchto pacientl je soucasné oveéfena mirou
pozitivni odpovédi na kozni prick test provedeny 9% kodeinfosfatem nebo 10 mg/ml dihydrochloridem
histaminu. Jednotka IR spole¢nosti Stallergenes neni srovnatelna s jednotkami pouzivanymi jinymi
vyrobci alergent.

Pomocna latka se znamym ucinkem
Jedna sublingvalni tableta 100 IR obsahuje 82,8—83,3 mg monohydratu laktozy.
Jedna sublingvalni tableta 300 IR obsahuje 80,8-82,3 mg monohydratu lakt6zy.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Sublingvalni tableta.

Tablety 100 IR jsou bilé az bézové, kulaté a bikonvexni, hnédé skvrnité s vyrytymi pismeny ,,SAC* na
jedné strané a ¢islem ,,100° na druhé strané.

Tablety 300 IR jsou bil¢ az béZové, kulaté a bikonvexni, hnédé skvrnité s vyrytymi pismeny ,,SAC* na
jedné strang a ¢islem ,,300° na druhé strané.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Pripravek ACTAIR je indikovan u dospivajicich (12—17 let) a dospélych k 1écbé stfedné tézké az t€zké
alergické rinitidy nebo rinokonjunktivitidy zptisobené rozto¢i domaciho prachu, diagnostikovana podle
klinické anamnézy a pozitivniho testu citlivosti na rozto¢e domaciho prachu (kozni prick test a/nebo
specifické IgE).



4.2 Davkovani a zptsob podani
Davkovani
Zahajeni léchy

Dévka ptipravku ACTAIR ma byt zvySena béhem tii dntl, aby se dosahlo udrzovaci davky podle
nasledujiciho schématu:

Den 1 1 tableta 100 IR
Den 2 2 tablety 100 IR soucasné
Den 3 1 tableta 300 IR

Obdobi zvySovani davky lze prodlouzit, pokud to 1ékai povazuje za nutné na zaklad¢ stavu pacienta.

Udrzovaci lécba
Davka pro dospélé a dospivajici je 300 IR denné.

Doba léchy

Nastup klinického ucinku se o¢ekava priblizné za 8—16 tydnl po zahajeni 1écby.

Mezinarodni doporucené postupy pro 1é¢bu uvadéji, ze k dosazeni modifikace onemocnéni je tfeba
podavat alergenovou imunoterapii 3 roky, ale k dispozici jsou pouze tdaje o ucinnosti za 12 mésict
1é¢by piipravkem ACTAIR u dospivajicich (12—17 let) a dospélych (viz bod 5.1). Ma se zvazit preruseni
1é¢by, pokud béhem prvniho roku 1é¢by ptipravkem ACTAIR neni pozorovano zadné zlepseni.

Pediatricka populace
Déavkovani u dospivajicich (12—17 let) a dospélych je stejné. Ucinnost ptipravku ACTAIR u déti ve
veku do 12 let nebyla stanovena. V soucasnosti dostupné udaje jsou uvedeny v bodech 4.8 a 5.1.

Starsi populace
Klinické zkusenosti s imunoterapii ptipravkem ACTAIR u dospélych ve véku >65 let nebyly stanoveny.
Ptipravek ACTAIR neni urcen k pouziti u dospélych >65 let (viz bod 5.1).

Zpisob podani
Pripravek ACTAIR ma byt piedepisovan pacientim s dokumentovanou diagndzou a 1é¢bu maji zahajit

1ékati se zkusenostmi s 1é¢bou alergickych onemocnéni.

Lékat ma pacientovi poskytnout pfislusné informace o 1é€bé a pouceni o moznych nezadoucich
ucincich.

Prvni tableta pfipravku ACTAIR ma byt uzita pod lékarskym dohledem a pacient ma byt sledovan po
dobu nejméné 30 minut.

Piipravek ACTAIR ma byt podavan béhem dne do prazdnych 1st.

Pripravek ACTAIR se vklada pod jazyk a tableta se pred polknutim necha rozpustit. Nasledujicich 5
minut nema pacient nic jist a pit.

Ukonceni [écby

Pokud je 1écba pripravkem ACTAIR pieruSena na dobu krat$i nez 7 dnd, mlze byt lécba pacientem
obnovena. Pokud je 1é¢ba prerusena na dobu delsi nez 7 dnd, doporucuje se pied pokracovanim v 1é¢bé
kontaktovat I¢kaie.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé¢ 6.1.



Zavazné, nekontrolované nebo nestabilni astma (FEV1 <80 % prediktivni hodnoty) nebo zavazné
zhorSeni astmatu béhem predchozich 3 mésica.

Pacienti s aktivnim nebo nedostatecné kontrolovanym autoimunitnim onemocnénim, poruchami
imunity, imunodeficienci, imunosupresi nebo malignim neoplastickym onemocnénim s relevanci k
aktualnimu onemocnéni.

Zavazné zanéty ust (jako je oralni lichen planus, oralni ulcerace nebo oralni mykdza).

Zahajeni alergenové imunoterapie béhem t¢hotenstvi je kontraindikovano (viz bod 4.6).

4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pii pouZziti

Zavazné alergické reakce

Stejné jako u kazdé sublingvalni alergenové imunoterapie mize dojit k zdvaznym alergickym reakcim
vcetné zavaznych laryngofaryngealnich poruch nebo systémovych alergickych reakci.

Pacienti maji byt pouceni o projevech a pfiznacich zavaznych alergickych reakei. V ptipadé zavazné
alergické reakce by mél pacient vysadit 1écbu a okamzité vyhledat 1ékarskou péci kde by mély byt
k dispozici prostfedky umoziujici 1é€bu zdvaznych alergickych reakci. Lécba mé byt znovu zahajena
pouze na pokyn lékate.

Ptedchozi systémova alergicka reakce na alergenovou imunoterapii

Zahajeni 1écby ptipravkem ACTAIR u pacientd, ktefi dfive méli systémovou alergickou reakci na
predchozi alergenovou imunoterapii, ma byt peclivé zvazeno a k dispozici maji byt prostiedky k 1écbé
pfipadnych reakci.

Astma

Astma je znamy rizikovy faktor zavaznych systémovych alergickych reakci. Stav astmatu je tfeba pied
zahajenim 1écby pecliveé vyhodnotit (viz bod 4.3).

Pacienti s astmatem maji byt kontrolovani pti zahajeni 1écby a béhem celé doby trvani 1écby
pripravkem ACTAIR. Po zahajeni 1écby piipravkem ACTAIR se nedoporucuje nahlé vysazeni 1€kt
pro kontrolu astmatu.

Pacienti se sou¢asnym astmatem musi byt informovani, ze v ptipadé nahlého zhorSeni jejich astmatu
je potieba okamzité vyhledat 1ékatfskou pomoc.

Kardiovaskularni onemocnéni
U pacientt s kardiovaskularnim onemocnénim miize byt zvySené riziko systémovych alergickych
reakci. To ma byt zvdZeno pted zahajenim 1écby pripravkem ACTAIR.

Beta-adrenergni blokatory

Pacienti uzivajici beta-adrenergni blokatory, nemuseji reagovat na bézné davky adrenalinu pouzivané
k 1é¢be zavazné systémové reakce, véetné anafylaxe. Konkrétnég, beta-adrenergni blokatory antagonizuji
kardiostimula¢ni a bronchodilata¢ni €¢inky epinefrinu.

MAUOIL, tricyklicka antidepresiva a inhibitory COMT

Alergenovou imunoterapii je tieba peclivé zvazit u pacientll 1é¢enych inhibitory monoaminoooxidazy
(MAOY)), tricyklickymi antidepresivy nebo inhibitory COMT, protoZze tyto léky mohou zesilovat ucinky
adrenalinu.

Mirné az stfedné zavazné lokdalni alergické reakce

Lécba spociva v expozici alergeniim, na které je pacient alergicky. Proto Ize ocekavat mirné nebo
sttedné zavazné lokalni alergické reakce v orofaryngealni oblasti (napf. svédéni v ustech, podrazdéni
hrdla, svédéni v usich). Pokud u pacienta dojde k vyznamné reakci v misté aplikace, lze zvazit
symptomatickou 1é¢bu (napf. antihistaminika).




Léze v ustech
V piipadé chirurgického zakroku v dutiné Ustni vcetné extrakce zubu, je tfeba zahdjeni podavani
ptipravku ACTAIR odlozit a probihajici 1é€bu prerusit az do tiplného zahojeni tstni dutiny.

Eozinofilni ezofagitida

V souvislosti s [écbou piipravkem ACTAIR byly hlaseny ptipady eozinofilni ezofagitidy. V ptipade
zévaznych nebo perzistentnich gastroezofagedlnich symptomd, jako je dysfagie nebo bolest na hrudi, je
tteba podavani ptipravku ACTAIR pierusit a pacienta by mél vysetfit jeho 1ékat. Lécba by méla byt
znovu zahajena pouze na pokyn lékare.

Autoimunitni onemocnéni v remisi
U pacientll s autoimunitnim onemocnénim v remisi ma byt pfipravek ACTAIR piedepisovan
S opatrnosti.

Lakt6za
Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi problémy s intoleranci galaktozy, uplnym nedostatkem laktazy nebo
malabsorpci glukozy a galaktozy nemaji tento piipravek uzivat.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Nebyly provedeny zadné studie interakci.

Soucasna lécba symptomatickymi antialergiky nebo 1éky obsahujici anti-IgE protilatky, napf.
omalizumab muze zvysit Groven tolerance pacienta k imunoterapii. To je tieba vzit v uvahu pfi
vysazeni téchto 1ékd.

Udaje o moznych rizicich sou¢asné imunoterapie jinymi alergeny béhem 1é¢by piipravkem ACTAIR
nejsou k dispozici.

Klinické zkusenosti se souc¢asnou vakcinaci pti 1écbé pripravkem ACTAIR nejsou dostupné. Vakcinace
by méla probéhnout bez pieruseni 1écby piipravkem ACTAIR po lékaiském zhodnoceni celkového
stavu pacienta.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi

Udaje o podavani extraktd alergenti roztoéti domaciho prachu téhotnym Zeniam jsou omezené.
Provedené studie na zvifatech nenaznacuji zvysené riziko pro plod. Relevance téchto studii na zviratech
pro pouziti u Clovéka je vSak omezena, protoze cesta podavani u testovanych druhii se lisila od
sublingvalniho podani u lidi.

Lécba ptipravkem ACTAIR nemé byt zahajena béhem téhotenstvi (viz bod 4.3). Pokud béhem 1écby
dojde k otéhotnéni, 1é¢ba mize pokratovat po vyhodnoceni celkového stavu pacientky a reakci na
predchozi podani pripravku ACTAIR.

Kojeni

Klinické informace pro pouziti piipravku ACTAIR béhem kojeni nejsou k dispozici. Systémova
expozice pripravku ACTAIR je u kojici matky zanedbatelna, proto se zadné ucinky na kojené¢ho
novorozence/dité nepredpokladaji.

Fertilita

Nejsou k dispozici zadné udaje o ucincich piipravku ACTAIR na fertilitu u lidi.

S ucinnymi latkami piipravku ACTAIR nebyly provedeny zadné studie fertility u zvifat. Ve studii
toxicity po opakovaném podani s extrakty alergen rozto¢u vSak nebyly pozorovany zadné ucinky na
reproduk¢ni organy obou pohlavi.

4.7 U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje



ACTAIR nema zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpeénostniho profilu

Hodnoceni nezadoucich U¢inkd z udaji z klinickych studii vychazi ze studii, ve kterych 3 007 pacientd
dostalo alespon jednu davku sublingvalni tablety obsahujici rozto¢e domaciho prachu. Nejcastéjsimi
nezadoucimi ucinky byly reakce v misté aplikace: svédeni tst, otok ust, podrazdéni hrdla a svédéni ucha.
Nezéadouci ucinky byly obecné mirné az stitedné zavazné. VétSinou se vyskytly béhem prvnich dnd [é€by

a béhem nésledujicich 3 mésicii se snizily.

Tabulkovy seznam nezadoucich uéinku

Z 1583 dospélych a dospivajicich s alergickou rinitidou vyvolanou rozto¢i domaciho prachu, ktefi
dostavali ptipravek ACTAIR ve skupiné 1é¢ené 300 IR, nahlasilo 909 (57 %) nezddouci ucinky.
Nezéadouci tcinky jsou rozdéleny do skupin podle frekvenci vyskytu, v souladu s databazi MedDRA:
[velmi Casté (> 1/10); ¢asté (> 1/100 az < 1/10); mén¢ ¢asté (> 1/1000 az <1/100); vzacné (> 1/10000 az

<1/1000)]; v kazdé frekvencni skupin€ jsou nezadouci u¢inky setazeny podle klesajici zavaznosti:

Trida organového systému

Frekvence

Nezadouci uéinky

Infekce a infestace

Gastroenteritida,
nazofaryngitida, oralni
kandidoza

Bronchitida, periodontitida

Poruchy imunitniho systému

Syndrom oralni alergie

Vzacné Sezénni alergie
Psychiatrické poruchy Méné casté Uzkost

Vzicné Podrazdénost
Poruchy nervového systému Casté Dysgeuzie

Zavratg, bolest hlavy,

parestézie
Vzacné Porucha pozornosti, hypestézie,
somnolence, porucha feci, ties
Poruchy oka Casté Oc¢ni pruritus

Konjunktivitida, edém oka,

zvysena lakrimace

Oc¢ni hyperémie, blefaritida,
blefarospazmus, iritace oka

Poruchy ucha a labyrintu

Velmi Casté
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Méné Casté

Vzacné

Svédéni ucha

Vertigo, bolest ucha, usni
parestézie

Usni kongesce, tinitus

Srdecni poruchy

Vzacné

Tachykardie, palpitace

Respira¢ni, hrudni a
mediastinalni poruchy

Velmi Casté

Podrazdéni hrdla



Vzacné

Faryngealni edém, dyspnoe,
kasel

Laryngedlni edém, faryngealni
porucha, astma,
bronchospazmus, sipani,
svirani hrdla, dysfonie,
epistaxe, laryngealni
diskomfort, faryngeélni
parestézie, rinitida (nazalni
kongesce, pruritus nosu,
rinorea, kychani)

Hyperventilace, laryngealni
podrazdéni, nosni diskomfort,
faryngealni hypestézie,
kongesce vedlejsich nosnich
dutin

Gastrointestinalni poruchy

Velmi Casté

Casté

Edém qst, pruritus st

Edém jazyka, edém rtt,
ulcerace v ustech, stomatitida,
prjem, bolest bticha,
dyspepsie, dysfagie, nauzea,
orofaryngealni bolest,
orofaryngealni diskomfort,
oralni parestézie, pruritus
jazyka, pruritus rtt

Eozinofilni ezofagitida, edém
patra, gastritida,
gastroezofagedlni refluxni
choroba, orofaryngealni
puchyfte, bolesti jicnu,
cheilitida, sucho v tstech,
sucho v krku, glositida,
glosodynie, oralni hypestézie,
oralni porucha, porucha
slinnych Zlaz, zvraceni

Vzacné Edém jicnu, krvaceni z Ust,
syndrom drazdivého tra¢niku,
Casté stolice, zapach z 1st,
eruktace, plynatost, odynofagie
Poruchy kiize a podkozni tkang ~ Casté Pruritus

Angioedém, dermatitida,
vyrazka, koptivka

Vzacné Erythema multiforme, puchyte,
erytém, prurigo
Poruchy svalové a kosterni Vzicné Svalové spazmy,

soustavy a pojivové tkané

muskuloskeletalni diskomfort




Poruchy ledvin a mocovych Vzacné Nuceni na moceni
cest

Poruch reprodukéniho systému ~ Vzacné Bolest prst
a prsu
Celkové poruch a reakce v Casté Bolest na hrudi

mist¢ aplikace

Méné casté Edém obliceje, lokalizovany
edém, nepiijemné pocity na
hrudi, pocit hrudky v krku,
astenie, malatnost, zizen

VySetieni Méné casté Abnormalni vysledky
laboratornich test
(hematologické vySetieni,
hepatalni vySetfeni, vySeteni
kyseliny mocoveé)

Popis vybranych nezddoucich ucinkti

Zavazné alergické reakce veetné zavazné laryngofaryngealni poruchy nebo systémovych alergickych
reakci, jako jsou zavazné anafylaktické reakce (tj. akutni nastup onemocnéni s postizenim kaze, tkané
sliznice nebo obojiho, zhorSeni dychani, pietrvavajici gastrointestinalni ptiznaky nebo snizeny krevni
tlak a/nebo souvisejici priznaky) (viz bod 4.4).

Pediatricka populace

ACTAIR neni indikovan u déti (<12 let). ZkuSenosti s bezpec¢nosti u pediatrické populace jsou zalozeny
na klinickych studiich, do kterych bylo zatfazeno 270 déti ve v€ku od 5 do 11 let s alergickou rinitidou
vyvolanou rozto¢i domaciho prachu a které¢ dostaly ACTAIR v davce 300 IR. Celkove byl bezpecnostni
profil piipravku ACTAIR u pediatrické populace podobny jako u dospélych a dospivajicich.

Krom¢ reakci uvedenych v souhrnu v tabulce byly hlaseny nasledujici reakce:

Méng Casté: enterokolitida, bolest oka, snizena chut k jidlu, pyrexie a seborea

Kromé toho byly nasledujici reakce hlaseny s vyssi incidenci nez u dospé€lych a dospivajicich:

Casté: laryngealni diskomfort, zvraceni, kopfivka a abnormalni vysledky laboratornich testl
(hematologické vySetteni, hepatalni vySetieni, vySetfeni kyseliny mocové).

Méng¢ Casté: o¢ni hyperémie a podrazdéni hrtanu.

Pacienti zafazeni do studii u alergického astmatu

ZkuSenosti s bezpecnosti u pacientd s alergickym astmatem jsou zaloZeny na klinickych studiich, do
kterych bylo zarazeno 589 pacienti ve veéku od 6 do 50let s anamnézou alergického astmatu
zpusobeného rozto¢i doméciho prachu kontrolovaného pomoci terapie astmatu v souladu s
doporuc¢enym postupem GINA krok 2, 3 nebo 4 s celoro¢ni alergickou rymou nebo bez ni a ktefi
dostavali ptipravek ACTAIR v davkach do 2 000 IR. Celkové byl bezpecnostni profil ptipravku
ACTAIR u pacienti s alergickym astmatem vyvolanym rozto¢i podobny bezpecnostnimu profilu u
pacienti s alergickou rinitidou vyvolanou roztoci.

Kromé reakci uvedenych v souhrnu v tabulce byly u pfipravku ACTAIR 300 IR hlaSeny nasledujici
reakce:

Casté: intranazalni parestézie

Postmarketingové
Po uvedeni ptipravku na trh byly hlaseny ptipady systémovych alergickych reakci, véetné zavaznych
anafylaktickych reakci, které jsou povazovany za skupinovy ucinek.




Hlaseni podezieni na nezaddouci ucinky

HIlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dtlezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosu a rizik 1é¢ivého ptipravku.

Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili podezieni na nezadouci u¢inky na adresu:

Statni tstav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek.

4.9 Predavkovani

Dévky do 1 000 IR byly podavany pacientim po dobu az 28 dnti a bylo hlaseno pfedavkovani minimalné
pii davce 600 IR po dobu az 324 dnii. U téchto pacientl se neobjevilo Zzadné neocekévané bezpecnostni
riziko. Byly zkoumany davky az 2 000 IR u astmatickych pacientd bez novych bezpecnostnich obav.
V piipadé predavkovani se nezadouci ucinky musi lé¢it symptomaticky.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: Extrakty alergenti, domaci prach, rozto¢i; ATC kod: VO1AAO3

Mechanismus u¢inku a farmakodynamické ucinky

ACTAIR je alergenovy pripravek urceny pro imunoterapii. Alergenova imunoterapie je opakované
podavani alergenti alergickym jedincim s cilem indukovat udrzitelnou modifikaci imunologické
odpovédi na alergen béhem nasledné ptirozené expozice alergenu.

Farmakodynamické ucinky alergenové imunoterapie jsou vyvijeny na imunitni systém, piesny
mechanismus uc¢inku, ktery je zakladem klinické ¢innosti, vSak neni zcela objasnén. Nekolik studii
ukazalo, Ze imunologické odpovéd’ na alergenovou imunoterapii je charakterizovana indukci alergenove
specifického IgGa, ktery soutézi s IgE o navazani na alergeny a tim snizuje aktivaci imunitnich bunék.
Ukazalo se, ze 1é¢ba ptipravkem ACTAIR vyvolava systémovou reakci protilatek na alergeny roztoc¢t
domaciho prachu, s casnym a prechodnym zvySenim specifickych protilatek IgE s naslednym
postupnym poklesem a zvysenim specifickych IgGa.

Klinické uéinnost a bezpeénost

Pripravek ACTAIR ucinkuje tak, Ze plisobi na pfi€inu respiracniho alergického onemocnéni roztoct
domaciho prachu a byl prokazan jeho klinicky ucinek béhem 1écby. Zakladni ochrana poskytovana
pripravkem ACTAIR vede ke zlepSeni kontroly onemocnéni a zlepSeni kvality Zivota, coZ se projevuje
sniZzenim zavaznosti symptomi a snizenou potiebou symptomatickych 1€kti (peroralni antihistaminika
nebo intranazalni kortikosteroidy).

JelikoZ nejsou k dispozici zadné idaje o 1é¢be trvajici déle nez 12 mésict, nebyla stanovena
dlouhodob4 tc¢innost a uc¢inek modifikujici onemocnéni.

Uginnost piipravku ACTAIR byla prokézana ve dvou dvojité zaslepenych, randomizovanych, placebem
kontrolovanych studiich v pfirozeném prostfedi. V téchto studiich bylo randomizovano celkem
2 116 pacienta s alergickou rinitidou vyvolanou rozto¢i domaciho prachu.

Studie SL75.14

Dospivajici (ve v€ku > 12 let) a dospéli se stfedné tézkou az téZzkou diagnostikovanou alergickou
rinitidou vyvolanou rozto¢i domaciho prachu (HDM) byli zahrnuti do mezinarodni, dvojité zaslepené,
placebem kontrolované, randomizované studie faze III s pfiblizn¢ 12mési¢nim podavanim placeba nebo
HDM 300 IR ve formé sublingvalni tablety.

Bylo randomizovano celkem 1 607 Gcastniki. Pfiblizné 38 % pacient mélo pii zafazeni soucasné mirné
kontrolované astma a 46 % bylo polysenzibilizovanych.



Primarnim cilovym parametrem bylo priimérné celkové kombinované skore béhem 4 tydnt na konci

1é¢ebného obdobi.
ACTAIR Placebo Absolutni | Relativni*
SL75.14 300 IR rozdil. rozdil. p-
oproti oproti hodnota**
Pramér LS Pramér LS placebu placebu
Primarni cilovy
arametr

:)modiﬁkovany n=586 n=676
FAS)
Celkové
kombinovane 3,62 4,35 -0,74 169% | <0,0001
skore! (Rozmezi:
0-15)
Kli¢ové sekundarni cilové parametry

f::‘ﬁk‘”a“y n=586 n=676
Kombinované skore
piiznaki a 1é¢by? 1,19 1,45 -0,26 -18,0 % <0,0001
(Rozmezi: 0-6)
Celkové skore
piiznaki rinitidy? 3,16 3,79 -0,64 -16,8 % <0,0001
(Rozmezi: 0-12)
Celkové skore
priznaki ~ 422 5,04 -0,81 16,1% | 0,0002
rinokonjunktivitidy*
(Rozmezi: 0—18)
Skore zachranné
1écby 0,21 0,30 -0,09 -29,7% 0,0004
(Rozmezi: 0-3)

Prumér/medidn Prumér/medidn

PSCD».o° 31,82/4,35 25,44/0,00 - - 0,0082

FAS n=711 n=765

Priamér Priamér
" LS " LS
Dotaznik na kvalitu
zivota pii
rinokonjunktivitidé
Celkové skore® 625 1,42 678 1,62 -0,19 [12,0% | 0,0004
(Rozmezi: 0—6)
Pocet pacientd, kteti hlasi zlepSeni pfiznakt
(%)

Globalni hodnoceni
ucinnosti 1é¢by 529 (80,8 %) 522 (72,4 %) - - 0,0003

pacientem’

FAS: Soubor pro plnou analyzu; Primeér LS: Primér metodou minimalnich ¢tvercli; Modifikovany FAS: Pacienti v souboru
FAS, kteti méli hodnoceni pfislusného parametru béhem obdobi primarniho hodnoceni; N: Pocet pacientl v kazdé 1é¢ebné
skuping; n: Pocet pacientll s dostupnymi tdaji pro analyzu
*Relativni rozdil: Absolutni rozdil / placebo
**p-hodnota ANCOVA v absolutnich hodnotach pro v§echna skore, Wilcoxontv rank-sum test pro PSCD2.o a chi-kvadratovy
test pro globalni hodnoceni u€innosti 1écby
Celkové kombinované skore je souctem skore priznaki (soucet skore kychani, rinorey, svédéni nosu a nosni kongesce) a

skore zachranné 1écby.




2Kombinované skore ptiznakl a 1éSby je rovhomérné vyvazené skore priznakl a skore zachranné 1é¢by.

3Celkové skore piiznakii rinitidy je soudet pro &tyfi skore piiznakd rinitidy.

4Celkové skore piiznakil rinokonjunktivitidy je soudet pro Sest skore ptiznakd rinokonjunktivitidy.

5 Podil dnt s kontrolou ptiznakiizo: Procento dnd se skore pifznakli ne vy3$§im nez 2 a bez zachranné 1é¢by.

Dotaznik na kvalitu Zivota s rinokonjunktivitidou, zahrnujici 7 oblasti, byl hodnocen na konci 1é&ebného obdobi.
’Globélni hodnoceni Gi¢innosti 1é¢by pacientem bylo hodnoceno na konci 1é¢ebného obdobi na 15bodové Likertové skéle.

Rozdil -0,26 v predem definovaném sekundarnim cilovém parametru ACSMS (Average Combined
Symptom and Medication Score, primérné denni kombinované skore piiznaki a 1é¢by) (0-6)
(vyvézené skore zvetejnéné Evropskou spole¢nosti EAACI (European Academy of Allergy and
Clinical Immunology)) ukazuje ucinek tablet HDM ve srovnani s placebem jedné ttidy zavaznosti v
jednom ptiznaku po cely rok, v modifikované popula¢ni sadé FAS.

Velmi podobny ucinek byl navic prokdzan v post-hoc analyze s pouzitim vyvéazeného skére ATCRS
(Average Total Combined Rhinitis Score, primérné denni celkové skoére priznakd rinitidy) (0-24)
(Primeér LS: -1,07 [-1,35; -0,79] v modifikovaném souboru populace FAS).

Studie VO57.07

Dospéli s diagnostikovanou alergickou rinitidou souvisejici s HDM byli randomizovani do dvojité
zaslepené, placebem kontrolované studie faze II/I11, ve které dostavali sublingvalni tabletu HDM 500
IR, tabletu 300 IR nebo placebo podavané jednou denné€ po dobu 1 roku a byli sledovani po dobu dalsiho
roku. Bylo randomizovano 509 ucastnikii a 427 jich pokracovalo béhem roku bez imunoterapie.
Priblizn€ 30 % pacientli m¢lo pfi zafazeni astma a 52 % bylo polysenzibilizovanych.

Primarnim cilovym parametrem bylo primérné upravené skore ptiznakt za posledni 3 meésice 1. roku.

ACTAIR Placebo Absolutni | Relativni*
VO57.07 300 IR o I'OZdll. I'OZdll. P-
Primér LS oproti oproti hodnota**
Priumér LS placebu placebu
Primarni cilovy
parametr
=141 =153
(modifikovany " "
FASvy1)
Upravené skore
piiznakd! 3,18 3,87 -0,69 -17,9 % 0,0150

(Rozmezi: 0—12)
Kli¢ové sekundarni cilové parametry

Modifikovany _ _
FASy: n=141 n=153
Celkové skore
piiznak rinitidy? 2,71 3,33 -0,62 -18,5 % 0,0067

(Rozmezi: 0-12)
Skoére zachranné
1écby 0,33 0,32 0,01 1,8 % 0,9241
(Rozmezi: 0-3)

Primér/medidn Primér/medidn
PSCD,.* 51,49/57,78 41,83/38,04 - - 0,0140
FASvy1 n=153 n=163
Priamér Pramér
" LS " LS

Dotaznik na kvalitu

Zivota pii

rinokonjunktivitidé

L 14
Celkove skore 135 1,05 144 137 -0,31 23,0 % 0,0040

(Rozmezi: 0—6)
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Pocet pacienti, ktefi hlasi zlepSeni pfiznaki
(70)

Globalni hodnoceni

ucinnosti 1écby 120 (80,5 %) 96 (59,6 %) - - 0,0001

pacientem®

FASvyi1: Soubor pro plnou analyzu v 1. roce; Primér LS: Primér metodou minimalnich ¢tverci; Modifikovany FASyi:

Pacienti v souboru FASy1 ktefi méli hodnoceni ptislusného parametru béhem 1. roku obdobi primarniho hodnoceni; N: Pocet

pacienti v kazdé 1éCebné skuping; n: Pocet pacientl s dostupnymi udaji pro analyzu

*Relativni rozdil: Absolutni rozdil / placebo

**p-hodnota ANCOVA v absolutnich hodnotach pro vsSechna skore, Wilcoxoniv rank-sum test pro PSCD2.9 a Cochran-

Mantel-Haenszeltv test pro globalni hodnoceni ucinnosti 1écby

"Upravené skore priznakii upravuje skore piiznaki (soudet skore kychani, rinorey, svédéni nosu a nosni kongesce) pro pouziti

zachranné 1écby (tj. antihistaminika a kortikosteroidy).

2Celkové skore piiznaki rinitidy je soudet pro Styti skore priznaki rinitidy.

3 Podil dnt s kontrolou ptiznakiizo: Procento dnd se skore pifznakll ne vys$§im nez 2 a bez zachranné 1é¢by.

“Dotaznik na kvalitu Zivota s rinokonjunktivitidou, zahrnujici 7 oblasti, byl hodnocen na konci 1é¢ebného obdobi.

3Globélni hodnoceni Gi¢innosti 1é¢by pacientem bylo hodnoceno na konci 1é¢ebného obdobi na Sbodové Likertové skale.

Po jednom roce 1écby u dospélych se ucinek pripravku ACTAIR udrzel jeden rok po ukonéeni 1éCby.

Pediatricka populace

Studie SL75.14,1207D1731 a 1501D1732 zahrnovaly 341, 181 a 156 dospivajicich ve véku 12 az 17 let,
v uvedeném potadi. Z téchto pacientt, 312 (300 IR: 155, Placebo: 157) dospivajicich ve studii SL75.14,
171 (500 IR: 55, 300 IR: 57, Placebo: 59) ve studii 1207D1731 a 154 (300 IR: 75, Placebo: 79) ve studii
1501D1732 bylo hodnotitelnych pro stanoveni uc¢innosti. Ackoli tyto studie nebyly uréeny pro prukaz
ucinnosti ve vékovych podskupinach, Ié¢ebny uc¢inek u dospivajicich byl trvale ve prospéch 300 IR, jak
bylo pozorovano v celkové populaci, s relativnim rozdilem oproti placebu v celkovém kombinovaném
skore -15,5 % ve studii SL75.14 a relativnim rozdilem oproti placebu ve skore upravenych pfiznaki -
26,9 % a -13,6 % ve studiich 1207D1731 a 1501D1732, v uvedeném poradi.

V dalsi dvojit€¢ zaslepené, placebem kontrolované pediatrické studii VO64.08 dostalo 471 déti a
dospivajicich (ve véku 5-17 let) ptipravek ACTAIR v davce az 300 IR (n=241) nebo placebo (n=230).
Ve srovnani s placebem nebyl u pifipravku ACTAIR pozorovan zadny vyznamny lécebny ucinek.
Pacienti v obou skupinéch hlésili béhem [é¢by a po 1é€be pouze nekolik piiznaki a studie byla pred¢asné
ukoncena pro marnost podle doporu¢eni Vyboru pro monitorovani tidaji a bezpe¢nosti.

Evropska agentura pro 1éCivé ptipravky rozhodla o zprosténi povinnosti predlozit vysledky studii s
pripravkem ACTAIR u déti ve mladSich nez 5 let u alergické rinitidy vyvolané rozto¢i domaciho prachu.

Byla provedena klinicka studie VO64.08 u déti a dospivajicich (ve véku 5—12 let) planovand v
programu pediatrického vyzkumu. Evropska agentura pro 1éCivé pripravky potvrdila dodrzovani planu
pediatrického vyzkumu.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakologicky ucinek 1é¢ivych latek obsazenych v tableté s rozto¢i domaciho prachu nesouvisi s
hladinami alergenti v krvi. Alergeny jsou velké molekuly, které pasivni diftizi obtizné prochazeji
biomembranou, a proto se predpoklada, Ze rozsah systémové absorpce extraktti rozto¢t domaciho
prachu je velmi nizky nebo zanedbatelny. Proto nebyly provedeny zadné farmakokinetické studie
hodnotici farmakokineticky profil ptipravku ACTAIR na zvifatech ani na lidech.

5.3 Preklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti
Neklinické udaje ziskané na zéklad¢ konvencnich farmakologickych studii toxicity po opakovaném

podavani, genotoxicity a lokalni tolerance neodhalily zadné zvlastni riziko pro ¢lovéka. Pro zavéry
tykajici se reprodukéni a vyvojové toxicity nejsou k dispozici dostate¢né tdaje.
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6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Mikrokrystalicka celuloza

Sodna stl kroskarmelozy

Koloidni bezvody oxid kfemicity

Magnesium-stearat

Mannitol (E 421)

Monohydrat laktozy

6.2  Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti

3 roky

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Tento 1écivy pripravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Blistr z orientovaného polyamidu (OPA)/Al/PVC s hlinikovou f6lii v krabicce.
Velikost baleni: Baleni obsahuje 3 sublingvalni tablety 100 IR a 28 sublingvalnich tablet 300 IR
6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku

Z4dné zvlastni pozadavky.

Veskery nepouzity 1écivy ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.
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