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REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

VAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Profesionistii din domeniul sandtatii sunt
rugati sd raporteze orice reactii adverse suspectate. Vezi pet. 4.8 pentru modul de raportare a reactiilor

adverse.
1 DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

ACTAIR 300 IR comprimate sublinguale

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Extract alergenic standardizat din acarienii aflati in praful din cas: Dermatophagoides pteronyssinus si
Dermatophagoides farinae in proportii egale, 300 IR* per comprimat sublingual.

*IR (Indice de reactivitate): Unitatea IR a fost definitd pentru a misura gradul de alergenitate al unui
extract alergenic. Extractul alergenic conine 100 IR/ml atunci cand, Tn urma unui test prin infepare (test
cutanat prick), folosind un Stallerpoint®, produce o papuld cu diametrul de 7 mm la 30 de pacienti
sensibilizafi cu alergenul respectiv (medie geometrica). Reactivitatea cutanati a acestor pacienti este
demonstrati, simultan, de un rezultat pozitiv la un test prin intepare (test cutanat prick) folosind fie fosfat
de codeind 9%, fie histamin diclorhidrat 10 mg/ml. Unitatea IR de la Stallergenes nu este comparabila
cu unitdile folosite de alti producitori de alergeni,

Excipienti cu efect cunoscut

Fiecare comprimat sublingual contine lactozi monohidrat 80,8 — 82,3 mg si manitol 0,61 — 1,52 mg,

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pet. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimat sublingual.

Comprimatele sunt de culoare albi pénd la bej, cu pete maro, rotunde si biconvexe, marcate pe o fati cu
»SAC” si pe cealalta fata cu ,,300”.

4.  DATE CLINICE

4.1  Indicatii terapeutice

ACTAIR este indicat la adolescenti cu varsta cuprinsd fntre 12 i 17 ani si la adulfi pentru tratamentul
rinitei sau rinoconjunctivitei alergice induse de acarienii aflafi in praful din casi, moderate pani la

severe, diagnosticate pe baza istoricului medical §i a unui test pozitiv de sensibilizare la acarienii aflai
in praful din casi (testul prin infepare (testul cutanat prick) si/sau IgE specific).



4.2 Doze si mod de administrare

Doze

Tratamentul de initiere

Doza de ACTAIR trebuie crescuts pe o perioadd de 3 zile pentru a atinge doza de intretinere, conform
urmitoarei scheme:

Ziua 1 1 comprimat sublingual de 100 IR

Ziva 2 2 comprimate sublinguale de 100 IR, in acelasi timp

Ziva 3 |1 comprimat sublingual de 300 IR

Perioada de crestere a dozei poate fi prelungitd, daci se considera necesar de ciitre medic, in functie de
starea pacientului.

Tratamentul de intretinere
Doza zilnica la adulti si adolescenti este de 300 IR.

Durata tratamentului

Debutul efectului clinic este asteptat la aproximativ 8-16 siptimani de la initierea tratamentului.
Recomandarile de tratament internationale se referi la 0 perioadd de tratament de 3 ani pentru
imunoterapia alergenic, pentru a se obtine modificarea bolii. Pentru ci sunt disponibile date privind
eficacitatea doar pentru 12 luni de tratament cu ACTAIR la adolescenti cu varsta intre 12 si 17 anisila
adulfi (vezi pct. 5.1), trebuie luati in considerare intreruperea terapiei daci nu se observi nicio
imbunitifire in timpul primului an de tratament cu ACTAIR.

Copii §i adolescenti
Dozele sunt aceleasi la adolescenti cu vérsta cuprinsa intre 12 §i 17 ani §i la adulti. Eficacitatea ACTAIR

la copiii cu varsta sub 12 ani nu a fost stabilita, Datele disponibile in prezent sunt descrise la pet. 4.8 si
5.1

Virstnici
Experienta clinic privind imunoterapia cu ACTAIR la adultii cu vérsta de peste 65 ani nu a fost stabilita.
ACTAIR nu este destinat utilizrii la adulfii cu vérsta de peste 65 ani (vezi pct. 5.1).

Mod de administrare

ACTAIR trebuie prescris pacientilor cu diagnostic documentat si terapia trebuie initiati de ciitre medici
cu experientd in tratamentul bolilor alergenice.

Medicul trebuie si ofere pacientului informatii adecvate despre tratament, precum si explicatii privind
posibilele reactii adverse.

Primul comprimat de ACTAIR trebuie administrat sub supraveghere medicali, iar pacientul trebuie
monitorizat cel putin 30 minute.

ACTAIR trebuie administrat in timpul zilei, in cavitatea bucali goali,

ACTAIR trebuie plasat §i tinut sub limba, pani la dizolvarea comprimatului, inainte de inghitire.
Pacientul nu trebuie s& consume alimente sau bauturi in urméitoarele 5 minute.

A

Intreruperea terapiei



Dacd tratamentul cu Actair este intrerupt o perioada mai mici de 7 zile, pacientul poate relua terapia.

Daca tratamentul este intrerupt mai mult de 7 zile, se recomandd consultul unui medic inainte de reluarea
terapiei.

4.3  Contraindicatii

Hipersensibilitate la oricare dintre excipientii enumerati la pet, 6.1.

Astm bronsic sever, necontrolat sau instabil (volum expirator forat pe secund (VEF1 < 80% din
valoarea prevazuti) sau exacerbiri severe ale astmului brongic in ultimele 3 luni.

Pacienti cu boli autoimune active sau insuficient controlate, afectiuni imune, imunodeficiente,
imunosupresie sau boli neoplazice maligne cu relevants actuali a bolii.

Inflamatii orale severe (cum ar fi lichenul plan oral, ulceratii orale sau micozi orald).

Initierea unui tratament de imunoterapie alergenic este contraindicati in timpul sarcinii (vezi pct.
4.6).

4.4  Atentioniri gi precautii speciale pentru utilizare

Reactii alergice severe

Ca in cazul oricdrei imunoterapii sublinguale cu substante alergene, pot s apard reactii alergice severe,
inclusiv tulburari laringofaringiene severe sau reactii alergice sistemice.

Pacientii trebuie si fie informati in legdturd cu semnele si simptomele reactiilor alergice severe. in cazul
unor reactii alergice severe, pacientii vor intrerupe tratamentul si vor solicita ingrijiri medicale imediate,
unde ar trebui si fie disponibile masuri pentru tratarea reactiilor alergice severe. Tratamentul va fi reluat
numai la recomandérile medicului.

Reactie alergici sistemica anterioari la imunoterapia cu alergeni

Initierea tratamentului cu ACTAIR la pacientii care au avut anterior o reactie alergicd sistemici la
imunoterapia anterioars cu alergeni trebuie luati in considerare cu atentie si trebuie si fie disponibile
mdésuri pentru tratarea reactiilor posibile.

Astm bronsic

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

Pacientii cu astm bronsic asociat trebuie controlati la initierea terapiei si pe intreaga durati a
tratamentului cu ACTAIR. Nu se recomands intreruperea brusci a tratamentului pentru controlul
astmului bronsic dupd inifierea tratamentului cu ACTAIR.

Pacientii cu astm brongic concomitent trebuie informati cu privire la necesitatea de a solicita imediat
asistentd medicali daca astmul brongic li se agraveazi brusc.

Boli cardiace

Pacientii cu afectiuni cardiace pot prezenta un risc crescut in cazul reactiilor alergice sistemice. Acest
lucru trebuie luat in considerare inainte de initierea tratamentului cu ACTAIR.

Beta-blocante adrenergice

Este posibil ca pacientii care urmeaza un tratament cu beta-blocante adrenergice si nu raspunda la dozele
uzuale de adrenalind utilizate pentru tratarea reactiilor sistemice grave, inclusiv a reactiilor anafilactice.

Mai precis, beta-blocantele adrenergice antagonizeazi efectele cardiostimulatoare si bronhodilatatoare
ale adrenalinei.

Inhibitori MAO, antidepresive triciclice si inhibitori COMT

La pacientii care urmeazi tratamente cu inhibitor de monoaminooxidaza (inhibitori MAOQ),
antidepresive triciclice sau inhibitori COMT, imunoterapia cu substante alergene trebuie utilizati cu
atenfie, deoarece aceste tratamente pot potenta efectul adrenalinei.




Reactii alergice locale usoare pani la moderate

Tratamentul consta in expunerea la substantele alergene la care pacientul este alergic. Asadar, pot fi
anticipate reactii alergice locale usoare sau moderate in regiunea orofaringiani (de exemplu, prurit oral,
iritatie la nivelul gatului, prurit la nivelul urechilor). Dacd pacientul prezinta reactii semnificative la
locul aplicarii, poate fi luat in calcul tratamentul simptomatic (de exemplu, cu antihistaminice).

Leziuni orale

a

In cazul unor interventii chirurgicale orale, inclusiv extractii dentare, initierea tratamentului cu ACTAIR
va fi amanata, iar tratamentul in curs va fi intrerupt pani la vindecarea completd a cavititii bucale.

Esofagit3 eozinofilici
Au fost raportate cazuri de esofagitd eozinofilics asociate tratamentului cu ACTAIR. Dacj apar
simptome gastroesofagiene severe sau persistente, inclusiv disfagie sau dureri toracice, tratamentul cu

ACTAIR va fi intrerupt, iar pacientii vor fi evaluati de medicul curant. Tratamentul va fi reluat numai
la recomandarile medicului.

Boli autoimune in remisie
La pacientii cu boli autoimune aflate in remisie, medicamentul ACTAIR va fi presctis cu precautie.

Lactozi

Pacientii cu afectiuni ereditare rare de intoleranti la galactozs, deficit total de lactazi sau sindrom de
malabsorbtie la glucozi-galactozi nu trebuie s utilizeze acest medicament,

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Nu s-au efectuat studii privind interactiunile.

Tratamentul concomitent cu medicamente antialergice simptomatice sau medicamente anti-IgE, de
exemplu omalizumab, poate creste nivelul de tolerangd al pacientului la imunoterapie. Acest lucru
trebuie luat in considerare la intreruperea tratamentului cu astfel de medicamente.

Nu existd date disponibile cu privire la posibilele riscuri ale imunoterapiei simultane cu alfi alergeni in
timpul tratamentului cu ACTAIR.

Experienta clinicd in legiturd cu vaccinarea si tratamentul cu ACTAIR in acelasi timp lipseste.
Vaccinarea poate fi administratd firs Intreruperea tratamentului cu ACTAIR, dupi evaluarea medicali
a stdrii generale a pacientului.

4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Sarcina

Existd date limitate cu privire la utilizarea extractelor alergenice din acarienii din praful de casa la
femeile gravide. Studiile efectuate la animale nu indicx un risc crescut pentru fit. Relevanta acestor
studii la animale pentru administrarea la om este, totugi, limitatd, deoarece calea de administrare la
speciile testate diferd de administrarea sublinguali la om.

Tratamentul cu ACTAIR nu trebuie inifiat in timpul sarcinii (vezi pet. 4.3). Daci sarcina apare in timpul
tratamentului, tratamentul poate continua dupd evaluarea stirii generale a pacientei §i a reactiilor la
administrarea anterioard a ACTAIR.

Aldptarea

Nu sunt disponibile date clinice privind utilizarea ACTAIR in timpul alaptarii. Nu sunt anticipate efecte
asupra nou-nascutului/sugarului aldptat, pentru ci expunerea sistemicid la ACTAIR a mamei care
aldpteaza este considerati neglijabila,

Fertilitatea
Nu sunt disponibile date privind efectul ACTAIR asupra fertilititii.



Nu au fost realizate studii privind fertilitatea la animale cu substantele active ale ACTAIR. Cu toate
acestea, in studiul de toxicitate cu doze repetate cu extracte alergenice din acarieni nu au fost observate
efecte asupra organelor de reproducere ale ambelor sexe.

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

ACTAIR nu are nicio influenta sau are influent neglijabild asupra capacititii de a conduce vehicule
sau de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Sumarul profilului de siguranti

Evaluarea reactiilor adverse din datele studiilor clinice se bazeaz: pe studii in care la 3007 pacienti as-
a administrat cel putin o dozi de extract din acarienii din praful de casd, sub forma de comprimat
sublingual. Cele mai frecvente reactii adverse au fost reactiile de la locul de aplicare: prurit oral, edem

la nivelul cavitatii bucale, iritaie la nivelul gétului sau prurit la nivelul urechilor.

Reactiile adverse au fost, in general, ugoare sau moderate. Acestea au apirut,

de tratament i s-au diminuat in urmitoarele 3 luni.

Lista sub formi de tabel a reactiilor adverse

Dintre cei 1583 adulti si adolescenti cu rinit alergicd provocati de acarienii din praful de casd, cdrora
li s-a administrat ACTAIR in cadrul grupului de tratament cu doza de 300 IR, 909 (57%
reactii adverse. Acestea sunt enumerate mai jos, in functie de clasificarea pe aparate, siste
si de frecventa conform conventiei MedDRA [foarte frecvente
putin frecvente (>1/1000 si <1/100); rare (=1/10000 si
reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescito

Clasificare pe aparate,
sisteme §i organe

Frecventa

Reactii adverse

Infectii si infestari

Mai putin frecvente

Rare

Gastroenteritd, rinofaringiti,
candidoza orofaringiani

Bronsita, parodontit3

Tulburéri ale sistemului

Mai putin frecvente

Sindrom alergic la nivelul

imunitar cavititii bucale
Rare Alergie sezoniera
Tulburdri psihice Mai putin frecvente Anxietate
Rare Iritabilitate
Tulburdri ale sistemului nervos  Frecvente Disgeuzie

Mai putin frecvente

Rare

Ameteli, cefalee, parestezie

Tulburiri de atentie,
hipoestezie, somnolent,
tulburiri de vorbire, tremor

Tulburiri oculare

Frecvente

Mai putin frecvente

Rare

Prurit ocular

Conjunctivitd, edem ocular,
lacrimare excesivi

Hiperemie oculari, blefarit
blefarospasm, iritatii oculare

de obicei, in primele zile

) au raportat
me §i organe
(21/10); frecvente (=1/100 si <1/10); mai
<171000)]; in cadrul fiecdrui grup de frecventi,
are a incidentelor:



Tulburiri acustice si
vestibulare

Foarte frecvente

Mai putin frecvente

Rare

Prurit la nivelul urechilor

Vertij, dureri de urechi,
parestezie la nivelul urechii

Congestie a urechii, tinitus

Tulburiri cardiace

Rare

Tahicardie, palpitatii,

Tulburari respiratorii, toracice
si mediastinale

Foarte frecvente

Frecvente

Mai putin frecvente

Rare

Iritatie la nivelul gatului

Edem faringian, dispnee, tuse

Edem laringian, tulburiri
faringiene, astm bronsic,
bronhospasm, wheezing,
constrictie la nivelul gatului,
disfonie, epistaxis, disconfort
laringian, parestezie faringjana,
rinitd (congestie nazal3, prurit
nazal, rinoree, strinut),

Hiperventilatie, iritatie a
laringelui, disconfort nazal,
hipoestezie faringiani,
congestie a sinusurilor

Tulburéri gastrointestinale

Foarte frecvente

Frecvente

Edem la nivelul cavititii
bucale, prurit oral

Edem lingual, edem la nivelul
buzelor, ulceratii la nivelul
cavititii bucale, stomatit3,
diaree, durere abdominali,
dispepsie, disfagie, greats,
disconfort orofaringian, durere
orofaringiani, parestezie orali,
prurit la nivelul limbii, prurit la
nivelul buzelor

Mai putin frecvente

Esofagitd eozinofilica, edem
palatal, gastrit, boali de reflux
gastroesofagian, vezicule
orofaringiene, durere
esofagiand, cheiliti,
Xxerostomie, gét uscat, glosita,
glosodinie, hipoestezie la
nivelul cavititii bucale,
tulburare la nivelul cavititii
bucale, tulburari ale glandei
salivare, varsituri



Rare Edem esofagian, hemoragic la
nivelul gurii, sindromul
intestinului iritabil, peristaltism
intestinal accelerat, respiraie
urit mirositoare, eructatie,
flatulentd, odinofagie

Afectiuni ale pielii si fesutului  Frecvente Prurit
subcutanat
Mai putin frecvente Angioedem, dermatita, eruptie
cutanatd tranzitorie, urticarie
Rare Eritem polimorf,vezicule,
eritem, prurigo
Tulburéri musculo-scheletice si  Rare Spasme musculare, disconfort
ale tesutului conjunctiv musculo-scheletic
Tulburiri renale si urinare Rare Mictiuni imperioase
Tulburiri ale sistemului Rare Dureri la nivelul sanilor
reproducitor si la nivelul
sénilor
Tulburiri generale si la nivelul  Frecvente Dureri toracice

locului de administrare

Mai putin frecvente Edem facial, edem localizat,
disconfort toracic, senzatie de
nod in gét, astenie, stare
generald de riu, sete

Investigatii diagnostice Mai putin frecvente Valori anormale ale analizelor
de laborator (hematologice,
hepatice, acid uric)

Descrierea anumitor reactii adverse

Pot apirea reactii alergice severe, inclusiv tulburiiri laringofaringiene severe sau reactii alergice
sistemice, cum ar fi reactii anafilactice severe (de exemplu, debut acut al unei boli cu afectare cutanat,
tesutului mucoasei sau ambelor, decompensare respiratorie, simptome gastrointestinale persistente sau
tensiune arteriald mici si/sau simptome asociate) (vezi pct. 4.4).

Copii si adolescenti

ACTAIR nu este indicat la copii (<12 ani), Experienta cu privire la siguranti la copii si adolescenti se
bazeaza pe studii clinice care au inclus 270 copii cu vérsta cuprinsd intre 5 gi 11 ani, cu rinitd alergici
provocatd de acarienii aflati in praful din casa si cdrora li s-a administrat ACTAIR la doza de 300 IR.
Per ansamblu, profilul de sigurantd al ACTAIR la copii este similar cu cel observat la adulti si
adolescenti,

Urmitoarele reactii au fost raportate suplimentar fati de cele enumerate in lista sub forma de tabel:
Mai putin frecvente: enterocolits, dureri oculare, scidere a poftei de mancare, pirexie si seboree
Suplimentar, urmétoarele reactii au fost raportate cu o inciden{d mai mare decét la adulfi si adolescenti:
Frecvente: disconfort laringian, varsatur, urticarie si valori anormale ale analizelor de laborator
(hematologice, hepatice, acid uric).

Mai putin frecvente: hiperemie oculari $i iritatie a laringelui.

Pacienti inclusi in studii privind astmul bronsic alergic




Experienta cu privire la siguranta la pacientii cu astm brongic alergic se bazeazi pe studii clinice care
au inclus 589 pacienti cu varsta cuprinsi intre 6 $i 50 ani, cu un istoric medical de astm bronsic alergic
provocat de acarienii aflati in praful din cas3, controlat prin terapii pentru astm bronsic, conform
recomanddrilor GINA pentru tratament treptele 2, 3 sau 4, cu sau fird rinita pereni si cérora li s-a
administrat ACTAIR 1in doze de pana la 2000 IR. Per ansamblu, profilul de sigurants al ACTAIR la
pacienti cu astm brongsic alergic provocat de acarienii din praful de casa este similar cu cel observat la
pacientii cu rinitd alergicd provocats de acarienii aflati in praful din casa.

Urmitoarele reactii la tratamentul cu ACTAIR 300 IR au fost raportate suplimentar fatd de cele
enumerate in lista sub forma de tabel:

Frecvente: parestezie intranazali

Ulterior punerii pe piata
Cazuri de reactii alergice sistemice, inclusiv reactii anafilactice grave, au fost raportare dupd punerea pe
piatd a medicamentului si sunt considerate un efect de clasa.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupd autorizarea medicamentului este importanti. Acest lucru
permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului,

Profesionistii din domeniul sanatitii sunt rugati si raporteze orice reactie adversi suspectatd prin
intermediul sistemului national de raportare, ale cirui detalii sunt publicate pe web-site-ul Agentiei
Nationale a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Roménia http://www.anm.ro.

Agentia Nationald a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Roménia

Str. Aviator Sanitescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO

Tel: +4 0757 117 259

Fax: +4 0213 163 497

e-mail: adr@anm.ro
4.9  Supradozaj

Au fost administrate pacientilor doze de pand la 1000 IR, timp de pani la 28 zile si a fost raportat
supradozaj cu o dozi de cel putin 600 IR, pentru o perioadi de pani la 324 zile. Nu a apérut niciun risc
neagteptat de sigurant la acesti pacienti Au fost investigate doze de pani la 2000 IR la pacientii cu astm
bronsic, fara alte probleme noi de siguranta.

in caz de supradozaj, reactiile adverse trebuie tratate simptomatic.

5.  PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1  Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutici: extract alergenic, acarieni aflati in praful din casd; codul ATC: VO1AAQ3

Mecanism de actiune si efecte farmacodinamice

ACTAIR este un medicament care contine alergen, destinat pentru imunoterapie. Imunoterapia cu
alergeni constd in administrarea repetatd de alergeni unor persoane alergice, cu scopul de a induce o
modificare durabild a rispunsului imunologic la alergen in timpul expunerii ulterioare la alergenul
natural.

Efectele farmacodinamice ale imunoterapiei cu alergeni se exercita asupra sistemului imunitar, dar, cu
toate acestea, mecanismul exact de actiune care sti la baza eficacitétii clinice nu este pe deplin inteles.
Mai multe studii au aritat ¢ rispunsul imunologic la imunoterapia cu alergeni se caracterizeazi printr-
o inducere a IgGy specifice alergenului, care concureazi cu IgE pentru legarea la alergeni si, in acest
mod, reduce activarea celulelor imune. S-a demonstrat ci tratamentul cu ACTAIR induce un rispuns
sistemic al anticorpilor impotriva alergenilor din acarienii din praful de casd, cu o crestere precoce si
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tranzitorie a titrului anticorpilor IgE specifici, urmats de o scidere treptatd si o crestere a titrului IgGq
specifice.

Eficacitate clinic si siguranti

ACTAIR functioneazi prin abordarea cauzei bolii alergice respiratorii induse de acarienii aflati in praful
din casd §i a fost demonstrat efectul clinic in timpul tratamentului. Protectia de bazi furnizati de
ACTAIR duce la imbunititirea controlului bolii si la o calitate imbunatitita a vietii, demonstrat prin
reducerea severitdtii simptomelor, precum §i prin necesitatea redusi de medicamente simptomatice
(antihistaminice cu administrare orald sau corticosteroizi cu administrare intranazal3).

Eficacitatea pe termen lung si efectul de modificare a bolii nu au putut fi stabilite, deoarece nu sunt
disponibile date pentru mai mult de 12 luni de tratament.

Eficacitatea ACTAIR a fost demonstrats in dous studii pe teren, in condiii naturale, randomizate,
controlate placebo, dublu-orb. In aceste studii au fost randomizafi in total 2116 pacienti cu rinita alergica
indusd de acarienii aflati in praful din casa.

Studiul SL75.14

Adolescenti cu virsta peste 12 ani i adulti cu riniti alergicd indusa de acarienii aflafi in praful din cas3,
moderatd pani la severa, au fost inclusi intr-un studiu international de faza I1I randomizat, controlat
placebo, dublu-orb, cu durata de aproximativ 12 luni, cu administrare de placebo sau extract alergenic
din acarienii aflati in praful din casi 300 IR, sub formd de comprimat sublingual.

fn total, au fost randomizati 1607 participanti. La includerea in studiu aproximativ 38% dintre pacienti
au prezentat concomitent astm bronsic usor, controlat terapeutic si 46% erau polisensibilizati.

Criteriul principal final de evaluare a fost Scorul total combinat mediu pe durata a 4 sdptimani la sfarsitul
perioadei de tratament.

ACTAIR Placebo Diferentd | Diferenti
300 IR absolutd | relativi* | Valoare
sl & fati de fati de pr*
Medie LS Medie LS placebo placebo
Criteriu principal
final de evaluare N=586 N=676
(FAS modificat)
Scor total
combinat! 3,62 4,35 -0,74 -16,9% | <0,0001

Interval: 0-15)
Criterii secundare cheie de evaluare

FAS modificat N=586 N=676

Scor combinat
simptome gi
medicatie?
(Interval: 0-6)
Scor total
simptome rinits? 3,16 3,79 -0,64 -16,8% | <0,0001
(Interval: 0-12)
Scor total
simptome
rinoconjunctivita?
(Interval: 0-18)
Scor medicatie de
salvare 0,21 0,30 -0,09 -29,7% 0,0004
(Interval: 0-3)

1,19 1,45 -0,26 -18,0% | <0,0001

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




Medie/Valoare Medie/Valoare
mediandg mediandg
PZCS,.¢° 31,82/4,35 25,44/0,00 - - 0,0082
FAS N=711 N=765

n Medie LS n Medie LS
Chestionar privind
calitatea vietii la
pacienti cu
rinoconjunctiviti

6

Scor general 625 1,42 678 1,62 019 | -12,0% | 0,0004
(Interval: 0-6)

Numirul de pacienti care raporteazi
imbunétitirea simptomelor (%)
Evaluarea generali

a eficacitatii
tratamentului de
citre pacient’

FAS: Set de analize complet; Medie LS: Medie prin metoda celor mai mici patrate; FAS modificat: Pacientii din cadrul FAS
care au avut o evaluare a variabilei in cauzi in perioada principald de evaluare; N: Numarul de pacienti din fiecare grup de
tratament; n: Numdrul de pacienti cu date disponibile pentru analiza

*Diferentd relativa: Diferents absoluta / placebo

**Valoarea p ANCOVA privind valorile absolute pentru toate scorurile, testul Wilcoxon de suma de rang pentru PZCS,. §i
testul Chi-péitrat pentru evaluarea generald a eficacitatii tratamentului

'Scorul total combinat este suma dintre scorul simptomelor (suma scorurilor pentru strénut, rinoree, prurit nazal si congestie
nazald) i scorul medicatiei de salvare.

*Scorul total al simptomelor de rinita este suma celor patru scoruri ale simptomelor de rinita.

3Scorul total al simptomelor de rinoconjunctivitd este suma celor sase scoruri ale simptomelor individuale de
rinoconjunctivita.

4Scorul combinat al simptomelor si medicatiei este egal cu scorul simptomelor plus scorul medicatiei de salvare.
*Procentajul zilelor cu control al simptomelorzo: Procentul zilelor cu un scor al simptomelor nu mai mare de 2 i fira
medicatie de salvare.

SChestionarul privind calitatea vietii la pacienti cu rinoconjunctivita cuprinzind 1 domenii a fost realizat la incheierea
perioadei de tratament,

"Evaluarea general a eficacitiii tratamentului de catre pacienti a fost realizatd la incheierea perioadei de tratament pe o scald
Likert cu 15 optiuni,

529 (80,8%) 522 (72,4%) - - 0,0003

Diferenta de -0,26 in ceea ce priveste criteriul de evaluare secundar predefinit ACSMS (0-6) (scor
echilibrat publicat de Societatea Europeand EAACI (Academia Europeani de Alergie i Imunologie
Clinic#)) demonstreaza un efect al comprimatului cu extract alergenic din acarienii aflati in praful din
casd, comparativ cu placebo, asupra unei clase de severitate urmirind un singur simptom pe tot
parcursul anului, in setul de populatie modificat FAS.

in plus, un efect foarte similar a fost demonstrat intr-o analizd post-hoc, folosind un scor ATCRS
echilibrat (0-24) (media LS: -1,07 [-1.35; -0,79] in setul de populatie modificat FAS).

Studiul VO57.07

Adultii cu riniti alergica indusa de acarienii din praful de cas# au fost randomizati intr-un studiu de fazz
II/III randomizat, controlat placebo, dublu-orb pentru a li se administra un comprimat sublingual cu
extract din acarienii din praful de casa 500 IR, un comprimat cu extract din acarienii din praful de casa
300 IR sau placebo, o dati pe zi, timp de 1 an si au fost monitorizati anul urmitor. Au fost randomizati
509 participanti, iar 427 au fost urmiriti in cursul in anul fira imunoterapie. Aproximativ 30% dintre
pacienti au prezentat astm bronsic la vizita initiald, de includere in studiu si 52% reau polisensibilizati.

Criteriul principal final de evaluare a fost Scorul mediu corectat al simptomelor pentru ultimele 3 luni
din Anul 1.
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ACTAIR Placebo Diferentd | Diferenti

ivi*
VO57.07 300 IR abs?luté relativi Valoare
fatd de fatd de pr*
Medie LS Medie LS placebo placebo

Criteriu principal
final de evaluare N=141 N=153
FASv) modificat)
Scor corectat al
simptomelor! 3,18 3,87 -0,69 -17,9% 0,0150
(Interval: 0-12)
Criterii secundare cheie de evaluare

FASy;

modificat Tl Nalas
Scor total
simptome rinits> 2,71 3,33 -0,62 -18,5% 0,0067

Interval: 0-12)
Scor medicatie de
salvare 0,33 0,32 0,01 1,8% 0,9241
Interval: 0-3)
Medle/l./alobare Medie/Valoare mediand
mediandg

PZCS;,.¢° 51,49/57,78 41,83/38,04 - - 0,0140

FASv; N=153 N=163

n Medie LS n Medie LS
Chestionar privind
calitatea vietii la
pacienti cu
rinoconjunctivits
Scor general*
(Interval: 0-6) 135 1,05 144 1,37 -0,31 -23,0% 0,0040
Numirul de pacienti care raporteazi
Imbunititirea simptomelor (%)

Evaluarea generali
e 120 (80,5%) 96 (59,6%) : - | 00001
ciitre pacient®

FASvi: Set de analize complet Anul 1; Medie LS: Medie prin metoda celor mai mici pétrate; FASy) modificat: Pacientii din
cadrul FASy) care au avut o evaluare a variabilei in cauzi In perioada principala de evaluare din Anul 1; N: Numirul de
pacienti din fiecare grup de tratament; n: Numrul de pacienti cu date disponibile pentru analizi

*Diferenta relativa: Diferentd absolut / placebo

**Valoarea p ANCOVA privind valorile absolute pentru toate scorurile, testul Wilcoxon de suma de rang pentru PZCSz.0 si
testul Cochran-Mantel-Haenszel pentru evaluarea generali a eficacitatii tratamentului

'Scorul corectat al simptomelor ajusteazi scorul simptomelor (suma scorurilor pentru strénut, rinoree, prurit nazal si congestie
nazali) pentru utilizarea medicatiei de salvare (de exemplu, antihistaminice gi corticosteroizi).

2Scorul total al simptomelor de rinita este suma celor patru scoruri ale simptomelor de rinita.

*Procentajul zilelor cu control al simptomelorz.o: Procentul zilelor cu un scor al simptomelor nu mai mare de 2 gi fara
medicatie de salvare,

“Chestionarul privind calitatea vietii la pacienti cu rinoconjunctivita confinand 7 domenii a fost realizat la incheierea perioadei
de tratament,

SEvaluarea generali a eficacitatii tratamentului de citre pacienti a fost realizati la incheierea perioadei de tratament pe o scali
Likert cu 5 optiuni,

Dupi un an de tratament la adulti, efectul ACTAIR a fost mentinut timp de un an dupa
terminarea tratamentului.
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Copii si adolescenti

Studiile SL75.14, 1207D1731 si 1501D1732 includ 341, 181, respectiv 156 adolescenti cu vérsta
cuprinsa intre 12 §i 17 ani. Dintre acestia, la 312 (300 IR: 155, Placebo: 157) adolescenti in studiul
SL75.14, 1a 171 (500 IR: 55, 300 IR: 57, Placebo: 59) 1n studiul 1207D1731 si la 154 (300 IR: 75,
Placebo: 79) in studiul 1501D1732 a fost evaluaty eficacitatea. Cu toate ci aceste studii nu au fost

studiile 1207D1731, respectiv 1501D1732.

Intr-un alt studiu pediatric, VO64.08 controlat placebo, dublu-orb, 1a 471 copii si adolescenti cu varsta
cuprinsd intre 5 si 17 ani s-a administrat ACTAIR in dozi de pani la 300 IR (n=241) sau placebo
(n=230). Nu s-a observat niciun efect semnificativ pentru tratamentul cy ACTAIR, comparativ cu

A

Agentia Europeani pentru Medicamente a renunfat la obligatia de a prezenta rezultatele studiilor cu
ACTAIR la copiii cu varsti sub 5 ani cu rinita alergenica provocata de acarienii aflati in praful din casa.

Studiul clinic VOG64.08 a fost efectuat Ia copii i adolescenti cu varsta cuprinsd intre 5 si 12 ani, fiind
planificat in programul de dezvoltare pediatricd. Agentia Europeana pentru Medicamente a confirmat
conformitatea cu planul de dezvoltare pediatrica.

3.2 Proprietiti farmacocinetice

Efectul farmacologic al substantelor active din comprimatul de ACTAIR nu depinde de concentratiile
de alergeni din sange. Alergenii sunt molecule mari, care penetreazd cu greu biomembranele, prin
difuzie pasivi si, in acest fel, se presupune ci gradul de absorbtie sistemica al extractelor din acarienii
din praful de casi este foarte redus sau neglijabil. Din acest motiv, nu au fost realizate studii
farmacocinetice la animale sau oameni pentru a investiga profilul farmacocinetic al ACTAIR.

5.3  Date preclinice de sigurangi

Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor conventionale
farmacologice privind toxicitatea dupd doze repetate, genotoxicitatea si toleranfa locald. Nu sunt
disponibile date suficiente pentru concluziile privind toxicitatea asupra functiei de reproducere si
dezvoltirii.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Celulozi microcristaling

Croscarmelozi de sodiu

Dioxid de siliciu coloidal anhidru

Stearat de magneziu

Manitol (E 421)

Lactoza monohidrat,

6.2 Incompatibilititi
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Nu este cazul.

6.3  Perioada de valabilitate

3 ani

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

Acest medicament nu necesita conditii speciale de pastrare.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Cutie cu blister din poliamidi orientatd (OPA)/aluminiu/PVC cy o folie de aluminiu,
Mérimi de ambalaj: 30 si 90 comprimate sublinguale

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj si fie comercializate.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Fara cerinte speciale.

Orice medicament neutilizat sau deseu trebuie eliminat in conformitate cu reglementirile locale.
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