SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA

1. NAZIV LIJEKA

RAGWIZAX 12 SQ-Amb sublingvalni liofilizat

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV

Standardizirani ekstrakt alergena peludi ambrozije (Ambrosia artemisiifolia), 12 SQ-Amb* po
sublingvalnom liofilizatu.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

* [SQ-Amb je dozna jedinica za RAGWIZAX. SQ (engl. standardized quality) je metoda
standardizacije bioloske potentnosti, sadrzaja glavnog alergena i slozenosti ekstrakta alergena. Amb je
skracenica za ambroziju.]

3. FARMACEUTSKI OBLIK
Sublingvalni liofilizat

Bijeli do bjelkasti sublingvalni liofilizat s utisnutom oznakom, dobiven suSenjem u smrznutom stanju.

4.  KLINICKI PODACI
4.1 Terapijske indikacije

RAGWIZAX je indiciran u odraslih i djece (u dobi od 5 ili vise godina) koji unato¢ primjeni lijekova
za ublazavanje simptoma imaju alergijski rinitis induciran izlaganjem peludi ambrozije, S
konjunktivitisom ili bez njega. Dijagnoza alergije na ambroziju mora se postaviti na temelju klini¢ke
anamneze te pozitivnog nalaza testa senzibilizacije na pelud ambrozije (vrste roda Ambrosia) (kozni
ubodni test i/ili specifi¢ni IgE).

4.2 Doziranje i nacin primjene

Doziranje
Preporucena doza za odrasle i djecu (u dobi od 5 ili vise godina) je jedan sublingvalni liofilizat

(12 SQ-Amb) na dan.

Klini¢ki u¢inak u prvoj sezoni peludi ambrozije o¢ekuje se ako se lijeCenje zapocne najmanje
12 tjedana prije ocekivanog pocetka sezone peludi ambrozije i nastavi tijekom cijele sezone.

U medunarodnim smjernicama za lije¢enje navodi se da je za uspje$nu modifikaciju bolesti potrebno
3-godisnje lijecenje alergijskom imunoterapijom. Dostupni su podaci o djelotvornosti za 1-godisnje
lijeCenje lijekom RAGWIZAX. Dugoro¢na djelotvornost (modifikacija bolesti) jo$ nije ustanovljena.
Ako se ne opazi poboljsanje tijekom prve godine lije¢enja lijekom RAGWIZAX, nema indikacije za
nastavak lijecenja.

Starije osobe
Iskustvo s lijecenjem bolesnika u dobi od > 50 godina je ograniceno.
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Pedijatrijska populacija

Doziranje za djecu stariju od 5 godina jednako je kao za odrasle.

Sigurnost i djelotvornost lijeka RAGWIZAX u djece mlade od 5 godina nisu ustanovljene (vidjeti
dio 5.1).

Nacin primjene

bolesti. Prvi sublingvalni liofilizat treba uzeti pod medicinskim nadzorom, a bolesnika promatrati
tijekom najmanje pola sata, kako bi se omogucio razgovor i potencijalno lijeCenje svih nuspojava S
trenutnim nastupom.

RAGWIZAX je sublingvalni liofilizat. Sublingvalni liofilizat treba suhim prstima izvaditi iz blistera
odmah nakon njegova otvaranja i staviti ispod jezika, gdje ¢e se rastopiti. Treba izbjegavati gutanje
priblizno 1 minutu. Narednih 5 minuta ne smiju se konzumirati hrana ni pice.

Ako se lijecenje lijekom RAGWIZAX prekine na razdoblje do 7 dana, bolesnik moZe sam nastaviti
lijecenje. Ako se lijeCenje prekine na vise od 7 dana, preporucuje se da se bolesnik obrati lijecniku
prije nego $to nastavi lijecenje.

4.3 Kontraindikacije

Preosjetljivost na neku od pomo¢nih tvari (za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1).

Bolesnici kojima FEV; na pocetku lijeCenja (nakon odgovarajuée farmakoterapije) iznosi
< 70% predvidene vrijednosti (odrasli), odnosno < 80% predvidene vrijednosti (djeca).

Bolesnici koji su dozivjeli tesku egzacerbaciju astme unutar protekla 3 mjeseca.

U bolesnika s astmom koji imaju akutnu infekciju di$nih putova, uvodenje lijeka RAGWIZAX treba
odgoditi dok se infekcija ne izlijeci.

Bolesnici s aktivnom ili lose kontroliranom autoimunom bolesc¢u, poremecajima imunosnog sustava,
imunodeficijencijama, imunosupresijom ili zlo¢udnim neoplasti¢nim bolestima koje se trenutno
smatraju relevantnima.

Bolesnici s teskom akutnom upalom usne Supljine ili ranama u ustima (vidjeti dio 4.4).
4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Teske sistemske alergijske reakcije

Bolesnik mora prekinuti lijeCenje i odmah se obratiti lijecniku u slucaju teskih sistemskih alergijskih
reakcija, teSke egzacerbacije astme, angioedema, poteskoca s gutanjem, otezZanog disanja, promjena
boje glasa, hipotenzije ili osjec¢aja punoce u grlu. Nastup sistemskih simptoma moze uklju¢ivati navale
crvenila, svrbeZ, osjecaj vru¢ine, opéu nelagodu i agitaciju/anksioznost.

Jedna od mogucénosti za lijecenje teskih sistemskih alergijskih reakcija je primjena adrenalina. Ucinci
adrenalina mogu biti pojacani u bolesnika koji se lijece triciklickim antidepresivima, inhibitorima
monoaminooksidaze i/ili inhibitorima katehol-O-metiltransferaze, s mogué¢im smrtnim posljedicama.
Ucinci adrenalina mogu biti smanjeni u bolesnika koji se lijece beta-blokatorima.

Bolesnici sa sréanom boles¢u mogli bi u slucaju sistemskih alergijskih reakcija biti izloZeni
povecanom riziku. Klini¢ko iskustvo s lijeCenjem lijekom RAGWIZAX u bolesnika sa sr¢anom
bolesc¢u je ograniceno.

Buduéi da su nakon stavljanja lijeka u promet prijavljeni slu¢ajevi ozbiljnih anafilakti¢kih reakcija,
medicinski nadzor na pocetku lije¢enja vazna je mjera opreza. Ako ozbiljna anafilakticka reakcija
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nastupi kod primjene neke od sljede¢ih doza nakon pocetne, bolesnik mora prekinuti lijeCenje i odmah
se obratiti lije¢niku.

Uvodenje lijeka RAGWIZAX u bolesnika koji su prethodno imali sistemsku alergijsku reakciju na
supkutanu imunoterapiju ekstraktom peludi ambrozije treba paZzljivo razmotriti te osigurati dostupnost
mjera za zbrinjavanje mogucih reakcija. Navedeno se temelji na iskustvu nakon stavljanja u promet
sublingvalne tablete za imunoterapiju ekstraktom peludi trave, koje ukazuje na to da bi rizik od teske
alergijske reakcije mogao biti poveéan u bolesnika koji su prethodno dozivjeli sistemsku alergijsku
reakciju na supkutanu imunoterapiju ekstraktom peludi trave.

Astma
Astma je poznat faktor rizika za teSke sistemske alergijske reakcije.

U slucaju akutne egzacerbacije astme treba primijeniti kratkodjelujué¢i bronhodilatator. Ako bolesnici
primijete da lijecenje kratkodjeluju¢im bronhodilatatorom nije djelotvorno ili da moraju primijeniti
viSe inhalacija nego inace, moraju potraziti lije¢nicku pomo¢. Bolesnike se mora uputiti da odmah
potraze lije¢nicku pomo¢ ako im se astma iznenada pogorsa.

RAGWIZAX se nije ispitivao u bolesnika s teSkom astmom.

Upala usne Supljine

U bolesnika s teSkom upalom usne Supljine (npr. oralni lichen planus, ulceracije u ustima ili oralna
kandidijaza) ili ranama u ustima, odnosno bolesnika koji su se podvrgnuli oralnom kirur§kom zahvatu
(ukljucuju¢i vadenje zuba) ili kojima je ispao zub, potrebno je odgoditi uvodenje lijeka RAGWIZAX
ili privremeno prekinuti njegovu primjenu kako bi se omoguc¢ilo da usna Supljina zacijeli.

Lokalne alergijske reakcije

Pri lijeCenju lijekom RAGWIZAX bolesnik je izlozen alergenu koji uzrokuje alergijske simptome.
Stoga se tijekom razdoblja lijecenja mogu ocekivati lokalne alergijske reakcije. Te su reakcije obicno
blage do umjerene tezine, N0 mogu se javiti i teZe orofaringealne reakcije. Ako bolesnik dozivi
znacajne lokalne nuspojave uzrokovane lije¢enjem, treba razmotriti primjenu antialergijskih lijekova
(npr. antihistaminika).

Eozinofilni ezofagitis

Kod primjene tableta za sublingvalnu imunoterapiju (SLIT) prijavljen je eozinofilni ezofagitis.
Bolesnici s teskim ili perzisiraju¢im gastroezofagealnim simptomima, kao $to su disfagija ili
dispepsija, moraju potraziti lije¢ni¢ku pomo¢.

Autoimune bolesti u remisiji
Dostupni su ograni¢eni podaci o alergijskoj imunoterapiji u bolesnika s autoimunim bolestima koje su
u remisiji. RAGWIZAX stoga treba propisivati uz oprez u tih bolesnika.

Alergija na hranu
RAGWIZAX mozZe sadrzavati riblji protein u tragovima. Dostupni podaci nisu ukazali na povecan
rizik od alergijskih reakcija u bolesnika alergi¢nih na ribu.

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

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Nisu provedena ispitivanja interakcija u ljudi i nisu utvrdene nikakve potencijalne interakcije s drugim
lijekovima na temelju podataka iz drugih izvora. Istodobna primjena simptomatskih antialergijskih
lijekova moze povisiti bolesnikov prag tolerancije na imunoterapiju. To treba uzeti u obzir pri prekidu
lijeenja takvim lijekovima.
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4.6 Plodnost, trudnoca i dojenje

Trudnoéa

Nema podataka o klinickom iskustvu s primjenom lijeka RAGWIZAX u trudnica. Ispitivanja na
Zivotinjama ne ukazuju na poveéan rizik za plod. Lijecenje lijekom RAGWIZAX ne treba zapocinjati
u trudno¢i. Ako bolesnica zatrudni tijekom lije¢enja, ono se moze nastaviti nakon ocjene njezina
opceg stanja (ukljucujuci pluénu funkciju) i reakcija na prethodnu primjenu lijeka RAGWIZAX. U
bolesnica s otprije postojeCom astmom preporucuje se pazljiv nadzor tijekom trudnoce.

Dojenje

Nisu dostupni klini¢ki podaci o primjeni lijeka RAGWIZAX tijekom dojenja. Ne ocekuju se ucinci na

dojencad.

Plodnost

Nema klinickih podataka o utjecaju lijeka RAGWIZAX na plodnost.

4.7  Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Lijecenje lijekom RAGWIZAX ne utjece ili zanemarivo utjeCe na sposobnost upravljanja vozilima i

rada sa strojevima.

4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

Bolesnici koji uzimaju RAGWIZAX prvenstveno mogu o¢ekivati blage do umjerene lokalne
alergijske reakcije, koje se najcesce javljaju u ranoj fazi lijeCenja. Vecina tih reakcija prolazne je
prirode i povlaci se spontano. Mogu se javiti i teZe orofaringealne alergijske reakcije (vidjeti dio 4.4).

Tabli¢ni prikaz nuspojava

Sljedeca tablica nuspojava temelji se na podacima iz placebom kontroliranih klini¢kih ispitivanja
lijeka RAGWIZAX u odraslih bolesnika s alergijskim rinokonjunktivitisom induciranim izlaganjem
peludi ambrozije, neovisno o istodobnoj prisutnosti blage astme.

Nuspojave su podijeljene u skupine prema MedDRA klasifikaciji uéestalosti: vrlo ¢esto (> 1/10), ¢esto
(> 1/100i < 1/10), manje ¢esto (> 1/1000 i < 1/100), rijetko (> 1/10 000 i < 1/1000), vrlo rijetko
(< 1/10 000), nepoznato (ucestalost se ne moze procijeniti iz dostupnih podataka).

Organski sustav

Ucestalost

Nuspojava

Infekcije i infestacije

cesto

rinitis

Poremecaji
imunoloskog sustava

manje Cesto

anafilakticka reakcija

Poremecaji zivéanog vrlo Cesto glavobolja

sustava Cesto parestezije

Poremecaji oka Cesto konjunktivitis, svrbez oka, pojaano suzenje
Poremecaji uha i vrlo Cesto svrbeZ uha

labirinta Cesto bol u uhu

manje Cesto

nelagoda u uhu

Poremecaji diSnog
sustava, prsista i
sredoprsja

vrlo Cesto

nadrazenost grla

Cesto

orofaringealna bol, stezanje u grlu, zacepljen nos,
kasalj, suho grlo, edem zdrijela, kihanje, eritem
zdrijela, dispneja

manje Cesto

disfonija
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Organski sustav Ucestalost Nuspojava

Poremecaji probavnog | vrlo Cesto svrbeZ u ustima, edem usta, oralne parestezije, edem
sustava jezika
Cesto svrbez jezika, svrbez usana, suha usta, edem usana,

disfagija, oralna hipoestezija, bol u abdomenu,
dispepsija, gastroezofagealna refluksna bolest,
glositis, muénina, proljev, povracanje, glosodinija,
mjehuriéi na sluznici usne Supljine

manje Cesto stomatitis, gastritis, edem gingiva, bol u gingivama,
nelagoda u ustima, bol u ustima, papule u ustima,
mjehuri¢ na usni, ulceracija na usni, povecane
zlijezde slinovnice, eritem sluznice usne Supljine

nepoznato promjena boje oralne sluznice
Poremecaji koze i Cesto svrbez, urtikarija
potkoznog tkiva manje Cesto angioedem, eritem
Op¢i poremecaji i Cesto nelagoda u prsistu, osjecaj prisutnosti stranog tijela
reakcije na mjestu
primjene

Opis odabranih nuspojava
Ako bolesnik dozivi znacajne nuspojave uzrokovane lijeCenjem, treba razmotriti primjenu
antialergijskih lijekova.

Nakon stavljanja lijeka u promet prijavljeni su slucajevi ozbiljnih anafilaktickih reakcija. Stoga je
medicinski nadzor na pocetku lije¢enja vazna mjera opreza. Ako ozbiljna anafilakti¢ka reakcija
nastupi kod primjene neke od sljedec¢ih doza nakon pocetne, bolesnik mora prekinuti lije¢enje i odmah
se obratiti lijecniku (vidjeti dijelove 4.2 i 4.4).

U slucaju akutnog pogorsanja simptoma astme, teskih sistemskih alergijskih reakcija, angioedema,
poteSkoca s gutanjem, oteZzanog disanja, promjena boje glasa, hipotenzije ili osjecaja punoce u grlu
bolesnik se odmah mora obratiti lijecniku. U takvim sluc¢ajevima lijeCenje treba prekinuti, bilo trajno
ili dok lije¢nik ne savjetuje drugacije.

Pedijatrijska populacija

U ispitivanju provedenom u pedijatrijskih bolesnika primjenjivala se drugacija metoda utvrdivanja
nuspojava nego u ispitivanjima kod odraslih osoba. Ispitanici su dobili kartice za prijavljivanje
nuspojava (trazene prijave nuspojava), u koje su svakodnevno biljezili pojavu unaprijed specificiranih
nuspojava tijekom prvih 28 dana nakon uvodenja lijeka RAGWIZAX ili placeba.

Sigurnosni profil u pedijatrijskih bolesnika bio je u skladu sa sigurnosnim profilom u odraslih. Veéina
nuspojava javljala se sa slicnom ucestalos¢u, izuzev sljede¢ih nuspojava, koje su cesce prijavljene u
pedijatrijskih nego u odraslih bolesnika: bol u abdomenu (vrlo ¢esto), glosodinija (vrlo ¢esto), edem
usana (vrlo ¢esto), mucnina (vrlo Cesto), edem zdrijela (vrlo Cesto), bol u ustima (vrlo Cesto) i
stomatitis (Cesto).

Osim toga, u pedijatrijskoj su populaciji opazene i sljedece nuspojave: ulceracija u ustima (¢esto),
disgeuzija (Cesto) i bol usana (manje Cesto).

Sigurnost i djelotvornost lijeka RAGWIZAX u djece mlade od 5 godina nisu ustanovljene.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

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

U ispitivanju faze | provedenom u odraslih bolesnika s alergijom na ambroziju dobro su se podnosile

doze do ukljuc¢ivo 24 SQ-Amb. Nema dostupnih podataka o izlaganju djece dozama iznad preporucene
dnevne doze od 12 SQ-Amb.

Ako se uzmu doze vece od preporucene dnevne doze, povecava se rizik od nuspojava, ukljucujuéi
rizik od sistemskih alergijskih reakcija ili teSkih lokalnih alergijskih reakcija. U slucaju teskih reakcija
kao $to su angioedem, poteSkoce s gutanjem, otezano disanje, promjene boje glasa ili osje¢aj punoce u
grlu potrebna je trenutna lije¢nicka procjena. Te reakcije treba lijeciti odgovaraju¢im simptomatskim
lijekovima.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: ekstrakti alergena, cvjetni
ATK oznaka: VO1AA10

Mehanizam djelovanja

RAGWIZAX je ekstrakt alergena za imunoterapiju alergijskog rinitisa i/ili konjunktivitisa induciranog
izlaganjem peludi ambrozije. Alergijska imunoterapija pripravcima koji sadrze alergene sastoji se od
opetovane primjene alergena alergi¢nim osobama s ciljem modificiranja imunoloskog odgovora na taj
alergen.

Farmakodinamicki ucinci alergijske imunoterapije usmjereni su na imunosni sustav, ali cjelovit i to¢an
mehanizam djelovanja u pozadini klini¢ckog ucinka nije posve razjasnjen. Pokazalo se da lijeenje
lijekom RAGWIZAX inducira porast vrijednosti imunoglobulina G, (1gG,) specifiénog za ambroziju,
kao i sistemski odgovor u vidu stvaranja protutijela koja se mogu nadmetati s IgE u vezivanju alergena
ambrozije. Taj je uCinak primjetan ve¢ nakon 4 tjedna lijeenja.

Klini¢ka djelotvornost u odraslih

Djelotvornost lijeka RAGWIZAX u lijecenju ispitanika s alergijskim rinokonjunktivitisom
induciranim izlaganjem peludi ambrozije, neovisno o istodobnoj prisutnosti blage astme, ocjenjivala
se u dvama dvostruko slijepim, placebom kontroliranim, multinacionalnim klini¢kim ispitivanjima
provedenima u odraslih (u dobi od 18 do 50 godina). Ispitivanja su trajala 52 tjedna. U oba su
ispitivanja sudionici poceli uzimati RAGWIZAX ili placebo priblizno 16 tjedana prije poCetka sezone
peludi ambrozije te su nastavili lijeCenje tijekom cijele sezone peludi ambrozije.

U prvom se ispitivanju (ispitivanje A) usporedivala primjena lijeka RAGWIZAX
(n=187 randomiziranih bolesnika) i placeba (n=188 randomiziranih bolesnika) u obliku jedne
sublingvalne tablete na dan u odraslih osoba. U tom je ispitivanju 85% sudionika bilo senzibilizirano i

na druge alergene osim peludi ambrozije. Rezultati tog ispitivanja prikazani su u dijelu ,,ispitivanje A*
u Tablici 1.

U drugom se ispitivanju (ispitivanje B) usporedivala primjena lijeka RAGWIZAX

(n=194 randomizirana bolesnika) i placeba (n=198 randomiziranih bolesnika) u obliku jedne
sublingvalne tablete na dan u odraslih osoba. U tom je ispitivanju 78% sudionika bilo senzibilizirano i
na druge alergene osim peludi ambrozije. Rezultati tog ispitivanja prikazani su u dijelu ,,ispitivanje B
u Tablici 1.

Djelotvornost je utvrdena na temelju zbroja dnevnog rezultata za simptome (engl. daily symptom
score, DSS) i dnevnog rezultata za primjenu lijekova (engl. daily medication score, DMS) u ukupan
kombinirani rezultat (engl. total combined score, TCS), za koji se odredivala prosje¢na vrijednost
tijekom vrhunca sezone peludi ambrozije. Takoder se ocjenjivao prosjecni TCS tijekom cijele sezone
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peludi ambrozije. Druge mjere ishoda ukljucivale su prosjec¢ni DSS tijekom cijele sezone ambrozije i
njezina vrhunca te prosje¢ni DMS tijekom vrhunca sezone ambrozije.

DSS se kretao u rasponu od 0 do 18, a obuhvacao je simptome rinokonjunktivitisa, ukljuéujuéi Cetiri
nosna simptoma (curenje iz nosa, zacepljen nos, kihanje i svrbez nosa) te dva o¢na simptoma (osjecaj
pijeska u o€ima/svrbez o€iju i suzenje o¢iju). Svaki simptom rinokonjunktivitisa ocjenjivao se na
ljestvici od 0 (nema) do 3 (tezak). Sudionicima u klini¢kim ispitivanjima bila je dopustena primjena
lijekova za ublazavanje simptoma (ukljucujuéi sistemske i topikalne antihistaminike te topikalne i
oralne kortikosteroide) prema potrebi. DMS se kretao u rasponu od 0 do 36, a njime se mjerila
otvorena primjena standardnih lijekova protiv alergije. Svakoj skupini lijekova dodijeljena je unaprijed
definirana vrijednost (1,5 - 6). Nacelno se sistemskim i topikalnim antihistaminicima davala najniza
ocjena, topikalnim steroidima srednje visoka ocjena, a oralnim kortikosteroidima najvisa ocjena.

U oba je ispitivanja dokazano smanjenje TCS-a tijekom vrhunca sezone ambrozije u bolesnika
lijecenih lijekom RAGWIZAX u odnosu na one koji su primali placebo. U ispitanika lijecenih lijekom
RAGWIZAX takoder je zabiljezeno smanjenje prosje¢nog TCS-a od pocetka i tijekom cijele sezone
peludi ambrozije. Sli¢na smanjenja u ispitanika lijecenih lijekom RAGWIZAX opazena su i za druge
mjere ishoda (vidjeti Tablicu 1).

Tablica 1: TCS, DSS i DMS za rinokonjunktivitis tijekom cijele sezone peludi ambrozije i njezina
vrhunca u ispitivanjima Ai B

Mijera N Rezultat* Razlika Relativna razlika
ishoda” RAGWIZAX | Placebo RAGWIZAX | Placebo | izmedu (95% CI)§
lijeCenja
(RAGWIZAX
- placebo)
Ispitivanje A
TCS,
vrhunac 159 164 6,22 8,46 -2,24 -26% (-38,7; -14,6)
sezone”
TCS, cijela 160 166 521 701 1,80 -26% (-37.6; -13,5)
sezona
DSS,
vrhunac 159 164 4,65 5,59 -0,94 -17% (-28,6; -4,6)
sezone”
DSS, cijela 160 166 4,05 4,87 0,82 -17% (-28,5; -4.,5)
sezona
DMS,
vrhunac 159 164 1,57 2,87 -1,30 -45% (-65,4; -27,0)
sezone”
Ispitivanje B
TCS,
vrhunac 152 169 6,41 8,46 -2,04 -24% (-36,5; -11,3)
sezone”
TCS, cijela 158 174 518 7,09 1,92 -27% (-38,8; -14,1)
sezona
DSS,
vrhunac 152 169 4,43 5,37 -0,94 -18% (-29,2; -4,5)
sezone”
DSS, cijela 158 174 362 458 0,96 21% (-31,6; -8,8)
sezona
DMS,
vrhunac 152 169 1,99 3,09 -1,10 -36% (-55,8; -14,6)
sezone”

"Parametarska analiza utemeljena na modelu analize varijance za sve mjere ishoda.

TCS=ukupan kombinirani rezultat (DSS + DMS); DSS=dnevni rezultat za simptome; DMS=dnevni rezultat za primjenu
lijekova; N=broj ispitanika

*Navedene su procijenjene srednje vrijednosti za skupinu, na kojima se temelji razlika izmedu lije¢enja u odnosu na placebo.
SRazlika u odnosu na placebo izradunata je na sljedeci na¢in: (RAGWIZAX - placebo)/placebo x 100.

#Vrhunac sezone ambrozije definirao se kao razdoblje od najvise 15 dana tijekom sezone peludi ambrozije kad je prosje¢na

koncentracija peludi u zraku bila najvisa. HALMED
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Pedijatrijska populacija

Djelotvornost i sigurnost lijeka RAGWIZAX u djece u dobi od 5 do 17 godina s alergijskim
rinitisom/rinokonjunktivitisom, neovisno o istodobnoj prisutnosti astme, ocjenjivale su se u dvostruko
slijepom, placebom kontroliranom, multinacionalnom klinickom ispitivanju. Ispitivanje je trajalo

28 tjedana. Ispitanici su poceli primati RAGWIZAX (n = 512) ili placebo (n = 510) 12 - 20 tjedana
prije pocCetka sezone peludi ambrozije te su nastavili lijeCenje tijekom cijele sezone peludi ambrozije.

Djelotvornost je utvrdena na temelju zbroja dnevnog rezultata za simptome (DSS) i dnevnog rezultata
za primjenu lijekova (DMS) u ukupan kombinirani rezultat (TCS), za koji se odredivala prosjecna
vrijednost tijekom vrhunca sezone peludi ambrozije. DSS se kretao u rasponu od 0 do 18, a obuhvacao
je simptome rinokonjunktivitisa, ukljucujuéi Cetiri nosna simptoma (curenje iz nosa, zacepljen nos,
kihanje i svrbez nosa) te dva oCna simptoma (osjecaj pijeska u ocima/svrbez/crvenilo ociju i suzenje
o¢iju). Svaki simptom rinokonjunktivitisa ocjenjivao se na ljestvici od 0 (nema) do 3 (tezak).
Ispitanicima je bila dopustena primjena lijekova za ublazavanje simptoma (ukljucujuéi sistemske i
topikalne antihistaminike i topikalne kortikosteroide) prema potrebi (primjena oralnih kortikosteroida
bila je zabranjena). DMS se kretao u rasponu od 0 do 20, a njime se mjerila otvorena primjena
standardnih lijekova protiv alergije. Svakoj skupini lijekova dodijeljena je unaprijed definirana
vrijednost (1,5 - 6). Nacelno se sistemskim i topikalnim antihistaminicima davala najniza ocjena, a
topikalnim kortikosteroidima najvisa ocjena.

Dokazano je smanjenje TCS-a tijekom vrhunca sezone peludi ambrozije u bolesnika lijecenih lijekom
RAGWIZAX u odnosu na one koji su primali placebo. U ispitanika lije¢enih lijekom RAGWIZAX
takoder je zabiljezeno smanjenje prosjecnog TCS-a od pocetka i tijekom cijele sezone peludi
ambrozije. Slicna smanjenja u ispitanika lijecenih lijekom RAGWIZAX opazena su i za druge mjere
ishoda (vidjeti Tablicu 2).

Tablica 2: TCS, DSS i DMS za rinokonjunktivitis tijekom cijele sezone peludi ambrozije i njezina

vrhunca u ispitivanju provedenom u pedijatrijskih bolesnika

Mijera N Rezultat* Razlika Relativna p-vrijednos
ishoda RAGWIZA | Placeb | RAGWIZA | Placeb | izmedu razlika t
X 0 X 0 lijeenja (95% CI)}
(RAGWIZA
X - placebo)

TCS, -38,3%
vrhunac 460 487 4,39 7,12 -2,73 (-46,0; -29,7 <0,001
sezone™* )
TCS, -32,4%
cijela 466 491 3,88 5,75 -1,86 (-40,7; -23,3 < 0,001
sezona” )
DSS, -35,4%
vrhunac 468 494 2,55 3,95 -1,40 (-43,2; -26,1 < 0,001
sezone®* )
DSS, -30,4%
cijela 469 494 2,27 3,26 -0,99 (-38,6; -20,7 < 0,001
sezona” )
\[/)rl\r?usr,mac ATT%

A 460 487 2,01 3,85 -1,84 (-59,8, -32,5 < 0,001
gezone )

*Modificiran potpuni skup podataka za analizu (engl. full analysis set, FAS) (samo opaZeni podaci)

"Na temelju modela analize varijance.

~Na temelju modela log-normalne distribucije s viskom nula

TCS=ukupan kombinirani rezultat (DSS + DMS); DSS=dnevni rezultat za simptome; DMS=dnevni rezultat za primjenu
lijekova; N=broj ispitanika

* Navedene su procijenjene srednje vrijednosti za skupinu, na kojima se temelji razlika izmedu lijeGenja u odnosu na placebo.
YRazlika u odnosu na placebo izradunata je na sljedeéi nacin: (RAGWIZAX - placebo)/placebo x 100.

*/rhunac sezone peludi ambrozije definirao se kao razdoblje od najvise 15 dana tijekom sezone peludi ambrozije kad je
prosjecna koncentracija peludi u zraku bila najvisa.

Napomena: Svi su modeli ukljucivali lijecenje, status astme na pocetku ispitivanja (da ili ne), dobnu skupinu (< 12 godina ili

> 12 godina), peludnu sezonu i peludnu regiju unutar peludne sezone kao fiksne ucinke. HALMED
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Europska agencija za lijekove izuzela je obvezu podnoSenja rezultata ispitivanja lijeka RAGWIZAX u
djece mlade od 5 godina za lijeCenje alergijskog rinitisa/rinokonjunktivitisa induciranog izlaganjem
peludi ambrozije (vidjeti dio 4.2 za informacije o pedijatrijskoj primjeni).

5.2 Farmakokineticka svojstva

Nisu provedena klini¢ka ispitivanja kojima bi se ocijenio farmakokineti¢ki profil i metabolizam lijeka
RAGWIZAX. Alergijska imunoterapija ostvaruje svoj ué¢inak putem imunoloskih mehanizama, a
dostupne informacije o farmakokinetickim svojstvima su ogranicene.

Aktivne molekule ekstrakta alergena prvenstveno se sastoje od proteina. Ispitivanja su pokazala da
kod sublingvalne primjene lijekova za alergijsku imunoterapiju ne dolazi do pasivne apsorpcije
alergena kroz sluznicu usne Supljine. Dokazi ukazuju na to da alergen prolazi kroz sluznicu usne
Supljine i ulazi u dendriticke stanice, osobito Langerhansove stanice. Ocekuje se da ¢e se alergen koji
se ne apsorbira na taj nacin hidrolizirati do aminokiselina i malih peptida u lumenu probavnog sustava.
Nema dokaza koji bi ukazivali na to da se nakon sublingvalne primjene alergeni sadrzani u lijeku
RAGWIZAX apsorbiraju u krvozilni sustav u znac¢ajnoj mjeri.

5.3 Neklinicki podaci o sigurnosti primjene

Konvencionalna ispitivanja opce toksi¢nosti, genotoksi¢nosti i reproduktivne toksi¢nosti u miseva nisu
ukazala na poseban rizik za ljude.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1 Popis pomo¢énih tvari

zelatina (riblja)

manitol

natrijev hidroksid (za podeSavanje pH)

6.2 Inkompatibilnosti

Nije primjenjivo.

6.3 Rok valjanosti

5 godina.

6.4 Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka

Lijek ne zahtijeva posebne uvjete ¢uvanja.

6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

Al/Al blister kartice uloZene u kutiju. Jedna blister kartica sadrzi 10 sublingvalnih liofilizata.

Veli¢ine pakiranja: 30 i 90.

Na trzistu se ne moraju nalaziti sve veliine pakiranja.

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.
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7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
ALK-Abelld A/S

Bage Alle 6-8

2970 Hersholm

Danska

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

HR-H-040811656

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA

02.09.2021./15.07.2022.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

04. prosinca 2025.
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