KISA URUN BIiLGiSi

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
ORALAIR 300 IR dilalt: tabletleri

2. KALITATIF VE KANTITATIF BIiLESIM

Etkin madde:

Domuz ayrig1 (Dactylis glomerata L.),

Tath ilkbahar otu (Anthoxanthum odoratum L.),

Ingiliz ¢imi (Lolium perenne L.),

Cayir salkim otu (Poa pratensis L.)

Cayir kelp kuyrugu (Phleum pratense L.)

¢im poleni alerjen ekstraktlarindan dilalt1 tablet basina 300 IR* igerir.

*IR (Reaktivite indeksi): IR birimi, Stallergenes {irlinlerinin alerjenikligini belirtmektedir:
Stallerpoint® kullanilarak yapilan bir deri prik testinde {iriin, bu alerjene duyarli olan 30
hastada 7 mm ¢apinda bir kabartiya neden oluyorsa bu alerjen ekstraktinin 100 IR/mL icerdigi
kabul edilir (geometrik ortalama). Bu hastalarin deri reaktivitesi, es zamanli olarak %9 kodein
fosfat veya 10 mg/mL histamin ile yapilan deri prik testlerine pozitif yanit ile gosterilmistir.
Bu birim cinsi, diger alerjen ireticilerinin kullandiklar1 birim cinsleriyle benzerlik
gostermemektedir.

Yardimci maddeler:

Laktoz monohidrat 81.8-83.1 mg
Mannitol (E421) 0.30-1.27 mg
Kroskarmeloz sodyum 2.50 mg

Yardimci maddeler icin 6.1.°¢ bakiniz.

3.  FARMASOTIK FORM
Dilalt1 tablet
Beyaz ila bej renkli, hafif benekli ve her iki yiiziinde “300” baskisi olan yuvarlak tablet.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

Pozitif deri testi ve/veya ¢im polenine spesifik pozitif bir spesifik IgE titresi ile dogrulanmis
ve klinik bulgular gosteren eriskinler, adolesanlar ve ¢ocuklardaki (5 yas iizeri) ¢im poleni
alerjik riniti ve/veya konjunktivitinin tedavisi.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

ORALAIR tedavisi, sadece alerjik hastaliklarin tedavisinde deneyimli bir hekim tarafindan
recete edilmeli ve baglanmalidir. Pediyatrik tedavilerde ise hekim ayni zamanda ¢ocuklarda
de uzmanlasmis olmalidir.

Hasta ve hekimin olas1 yan etkiler ve reaksiyonlar1 tartismalar1 agisindan ilk ORALAIR
tabletlerinin tibbi godzetim altinda verilmesi ve hastanin 30 dakika takip edilmesi
Onerilmektedir.



Pozoloji/uygulama siklhig1 ve siiresi:
Yetisgkinler, adolesanlar ve ¢ocuklar (5 yastan itibaren):
Tedavi, baslangi¢ tedavisi (3 giinliik doz artisini igerir) ve devam tedavisinden olugmaktadir.

Bu kisa iriin bilgisi devam tedavisi (tedavinin 2. aydindan itibaren) i¢indir.

2. aydan itibaren polen mevsiminin sonuna kadar devam tedavisi giinde bir kez alinan
ORALAIR 300 IRlik dilalt: tabletlerle devam etmelidir.

Tedavi, polen mevsiminin beklenilen baglangicindan yaklasik 4 ay once baslamali ve polen
mevsimi sona erene kadar devam etmelidir.

Ik polen mevsimi sirasinda semptomlarda anlamli herhangi bir iyilesme goriilmezse tedaviye
devam etmek agisindan herhangi bir endikasyon yoktur.

Genel olarak, tedaviye 7 glinden daha kisa siireyle ara verildiyse, devam edilmesi gereklidir.
Ara verilen siire 7 giinden uzunsa, tedaviye tibbi gézetim altinda devam edilmesi onerilir.

Uygulama sekli:

Tablet tam olarak ¢o6ziinene kadar dilin altinda tutulmali (en az 1 dakika) ve sonra
yutulmalidir.

Tabletlerin giin i¢inde, tek basina alinmasi onerilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek yetmezligi:
Bu hasta grubu hakkinda spesifik bilgi bulunmamaktadir.

Karaciger yetmezligi:
Bu hasta grubu hakkinda spesifik bilgi bulunmamaktadir.

Pediyatrik popiilasyon:

ORALAIR’in 5 yasindan kiigiik cocuklarda giivenliligi ve etkililigi belirlenmemistir.
Cocuklarda ORALAIR ile birden fazla polen mevsimi boyunca tedaviye iliskin veri
bulunmamaktadir.

Adolesanlarda ve 5 yasindan itibaren ¢ocuklarda kullanilacak pozoloji, yetiskinlerdeki ile
aynidir.

Geriyatrik popiilasyon:
50 yas tlizerindeki hastalarda ORALAIR ile yapilan immiinoterapi hakkindaki klinik
deneyimler yeterli degildir.

4.3. Kontrendikasyonlar
» Boliim 6.1°de listelenen yardimc1 maddelerden herhangi birine karsi agir1 duyarlilik
» Es zamanh olarak beta-bloker kullanmak
» Agir ve/veya kararsiz astim (FEV 1< beklenilen degerin %701)
* Agir immiin yetmezlik veya otoimmiin hastalik
» Habis hastaliklar (6r: kanser)
* Oral inflamasyon (oral liken planus, oral {ilserasyon veya oral mikoz gibi)

4.4. Ozel kullamim uyarilari ve 6nlemleri
Dis ¢ekimi de dahil olmak iizere oral cerrahi durumlarinda ORALAIR tedavisi tam iyilesme
olana kadar kesilmelidir.



Trisiklik antidepresanlar ve monoamin oksidaz inhibitorleri (MAOI) ile tedavi uygulanan
hastalarda spesifik immiinoterapi dikkatli sekilde géz oniinde bulundurulmalidir.

Dilalt1 tablet immiinoterapisi sirasinda eosinofilik 6zofajit bildirilmistir. ORALAIR ile tedavi
sirasinda, disfaji veya gogiis agrist gibi ciddi veya kalict gastroozofageal semptomlar
olusursa, ORALAIR tedavisi durdurulmali ve hasta doktoru tarafindan degerlendirilmelidir.
Tedaviye sadece doktorun onerisi ile devam edilebilir.

Beta-adrenerjik blokerler alan hastalar, anaflaksi gibi ciddi sistemik reaksiyonlarin
tedavisinde kullanilan olagan epinefrin dozlarina cevap vermeyebilir. Ozellikle, beta-
adrenerjik blokerler epinefrinin kalp uyaric1 ve brons genisletici etkilerini antagonize eder.

Bu iiriiniin iceriginde laktoz monohidrat bulunmaktadir. Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi,
Lapp laktoz yetmezligi ya da glikoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu
ilact kullanmamalar1 gerekir.

Igeriginde bulunan mannitoliin hafif derecede laksatif etkisi olabilir.

Bu tibbi iirlin her tablette 0.0125 mg sodyum ihtiva eder. Bu durum, kontrollii sodyum
diyetinde olan hastalar i¢in géz dniinde bulundurulmalidir.

4.5. Diger tibbi iiriinlerle etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

ORALAIR ile yapilan klinik ¢aligmalarda, alerjik semptomlarin giderilmesi i¢in ila¢ kullanan
(antihistaminikler, steroidler) hastalarda herhangi bir etkilesim bildirilmemistir.

ORALAIR ile yapilan tedavi swrasinda diger alerjenlerle yapilan es zamanl
immiinoterapilerin risk olusturdugunu gosteren herhangi bir veri bulunmamaktadir.

Ciddi alerjik reaksiyonlar adrenalin ile tedavi edilebilir. Trisiklik antidepresanlar ve MAOI
kullananlarda adrenalinin etkileri 6liimciil sonuglar dogurabilecek kadar biiytiyebilir.

ORALAIR tedavisi ile es zamanli asilamalara iliskin klinik deneyimler yeterli degildir.
Hastanin tibbi a¢idan genel durumunun degerlendirilmesinden sonra ORALAIR tedavisini
kesmeden agilama yapilabilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Etkilesim ¢alismas1 yapilmamuistir.

Pediyatrik popiilasyon:
Etkilesim ¢alismasi yapilmamistir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: B

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/ Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Bu durumdaki kadinlarda sublingual immiinoterapiye kontrendike olabilecek herhangi bir
klinik veri, pazarlama sonrasi gozetim verisi, veya literatiir bulunmamaktadir.

Gebelik donemi

ORALAIR igin, gebeliklerde maruz kalmaya iligkin klinik veri mevcut degildir.

Hayvanlar {lizerinde yapilan calismalar, gebelik / embriyonal / fetal gelisim / dogum ya da
dogum sonrasi gelisim ile ilgili olarak dogrudan ya da dolayl zararli etkiler oldugunu
gostermemektedir (bkz. kisim 5.3).

Gebe kadinlara verilirken tedbirli olunmalidir.



Tedbir amaclh olarak, gebelik sirasinda alerjen immiinoterapisine baglanmamasi tercih edilir.
Eger tedavi sirasinda hamilelik baglarsa, gerekli oldugu takdirde ORALAIR tedavisi siki tibbi
takiple siirdiirtilebilir.

Laktasyon donemi

5 ¢im poleni alerjen ekstraktinin siite ge¢ip gecmedigi bilinmemektedir.

Tedbir amagli olarak, emzirme sirasinda alerjen immiinoterapisine baglanmamasi tercih edilir.
Bununla birlikte, emziren kadinlarin ORALAIR etkin maddesine sistemik maruziyeti gézardi
edilebilir oldugundan, tedavinin anne i¢in yarari ve anne siitiiniin ¢ocuk i¢in yarar1 dikkate
alinarak emzirme sirasinda ORALAIR kullanilmasi diisiiniilebilir.

Ureme yetenegi/ Fertilite

Insanlarda iireme yetenegi/fertilite {izerine etkisi ile ilgili veri bulunmamaktadir.

ORALAIR etkin maddesiyle hayvanlarda fertilite ¢aligsmas1 yapilmamistir. Bununla birlikte,
erkek ve disi lireme organlarinin histopatolojik incelemesi, 5 ¢im poleni alerjen ekstraktiyla
yapilan tekrarl doz toksisitesi ¢aligmalarinda advers bulgu gostermemistir.

4.7. Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler
ORALAIR’in ara¢ ve makine kullanimi {izerine herhangi bir etkisi yoktur.

4.8.istenmeyen etkiler

ORALAIR tedavisi sirasinda hastalar uygulama bolgesi reaksiyonlar ve/veya sistemik alerjik
semptomlar olusturabilecek alerjenlere maruz kalirlar.

Bu nedenle tedavi siiresince uygulama boélgesi reaksiyonlar1 (6rn. oral prurit ve bogaz
iritasyonu) beklenebilir.

Bir hastada uygulama bolgesi reaksiyonu olugmasi halinde semptomatik tedavi (Orn.
antihistaminiklerle) dikkate alinabilir.

Herhangi bir alerjen immiinoterapisiyle oldugu gibi, laringofarengeal bozukluk veya sistemik
alerjik reaksiyonlar (yani derinin, mukoza dokusunun veya ikisinin tutulumunu, solunum
giicliigiinii, stirekli gastrointestinal semptomlar1 veya kan basincinda azalma ve/veya iliskili
semptomlar1 kapsayan akut baslangicli bir hastalik) dahil siddetli alerjik reaksiyonlar
olusabilir. Bu iligkili belirtiler ve semptomlar konusunda hastalar1 bilgilendiriniz ve bunlarin
olugmasi halinde derhal tibbi yardim almalarini ve tedaviyi birakmalarini sdyleyiniz. Tedavi
yalnizca hekimin talimatiyla tekrar baglatilmalidir.

Klinik deneyimler

Plasebo kontrollii klinik ¢aligmalarda, ¢im poleni ile iligkili alerjik rinokonjunktivit olan
toplam 1038 eriskine ve 154 cocuga giinde bir kez 300 IR ORALAIR uygulanmistir. Bu
hastalarda bildirilen istenmeyen etkiler asagidaki tabloda 6zetlenmektedir.

Calismadan erken ayrilmaya neden olan advers reaksiyonlarin biiyiik boliimii uygulama
bolgesi reaksiyonlari ile tutarli olmustur. Bunlar hafif veya orta siddette goriilmiis ve ciddi
olmamustir.

Erigkinler
Yan etkiler MedDRA kurallarina gore sistem organ smifi ve goriilme sikligi acisindan

siniflandirilir.
Cok yaygin (>1/10); yaygin (>1/100 - <1/10); yaygin olmayan (>1/1000 - <1/100);



seyrek (=1/10,000 — <1/1000); ¢ok seyrek (<1/10,000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor)

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Yaygin: Nazofarenjit, rinit
Yaygin olmayan: Oral herpes, otitis

Kan ve lenf sistemi hastahklar:
Yaygin olmayan: Lenfadenopati

Bagisiklik sistemi hastaliklar
Yaygin olmayan: Asir1 duyarlilik, oral alerji sendromu

Psikiyatrik hastaliklar
Yaygin olmayan: Depresyon

Sinir sistemi hastaliklar:

Cok yaygin: Bas agrisi

Yaygin olmayan: Disguzi, somnolans, bas donmesi
Seyrek: Anksiyete

Goz hastahklarn
Yaygin: Gozde prurit, konjunktivit, gdzyas1 artisi
Yaygin olmayan: Goz kizarikligi, gézde 6dem, géz kurulugu

Kulak ve i¢ kulak hastaliklar:
Yaygin: Kulakta prurit
Yaygin olmayan: Kulak rahatsizligi

Vaskiiler hastahklar
Seyrek: Kizarma

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastaliklar

Cok yaygin: Bogaz iritasyonu

Yaygin: Astim, alerjik rinit (burun tikanikligi, hapsirma, rinore, burunda rahatsizlik), okstirtik,
orofaringeal agri, faringeal Odem, siniis tikanikligi, dispne, disfoni, bogaz kurulugu,
orofaringeal kabarcik olusumu, orofaringeal rahatsizlik

Yaygin olmayan: Faringeal hipoestezi, bogazda gerginlik hissi, hirilti, laringeal 6dem

Gastrointestinal hastahiklar

Cok yaygin: Oral prurit

Yaygin: Karin agrisi, ishal, kusma, agiz 6demi, dilde prurit, dudak 6demi, oral parestezi,
dispepsi, dil 6demi, oral hipoestezi, stomatit, oral rahatsizlik, bulanti, glossodini, agiz
kurulugu, disfaji

Yaygin olmayan: Oral agri, jinjivit, keilitis, gastrit, glossitis, tlikiiriik bezi biiylimesi,
gastroozofageal reflii, dil hastaliklari, asir tiikiiriik salgilanmasi, agiz {ilserasyonu, 6zofageal
agr1, damakta 6dem, oral hastaliklar, odinofaji, gegirme

Deri ve deri alti doku hastaliklar:

Yaygin: Urtiker, prurit, atopik dermatit
Yaygin olmayan: Anjiyoddem, dokiintii, akne
Seyrek: Yiiz 6demi

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar
Yaygin: Gogiis rahatsizlig1
Yaygin olmayan: Bogazda yumru hissi, asteni, grip benzeri hastalik



Arastirmalar
Seyrek: Eozinofil sayisinda artis

Yaralanma ve zehirlenme
Yaygin olmayan: Ekskoriasyon

Bir klinik ¢alismada ii¢ ardisik ¢im polen mevsimi boyunca ORALAIR ile tedavi uygulanan
erigkinler tarafindan ilk tedavi donemi sirasinda bildirilen advers reaksiyonlara kiyasla ikinci
ve Uciincli tedavi donemleri sirasinda daha az tipte ve daha diisiik siklikta advers reaksiyon
bildirilmistir.

Pediyatrik popiilasyon

Genel olarak, pediyatrik popiilasyonda giivenlilik profili eriskinlerdekine benzerdir.
Listelenen asagidaki reaksiyonlar erigkinlere gore pediyatrik popiilasyonda daha yiiksek
insidansta bildirilmistir: Oksiiriik, nazofarenjit, agiz ddemi (¢ok yaygin), oral alerji sendromu,
keilitis, glossitis, bogazda yumru hissi, kulak rahatsizlig1 (yaygin).

Ilaveten, ORALAIR alan ¢ocuklarda ve adolesanlarda asagidaki reaksiyonlar bildirilmistir:
Tonsilit, bronsit (yaygin), gégiis agrisi (yaygin olmayan).

Pazarlama sonrasi

Ayrica erigkinlerde, adolesanlarda ve ¢ocuklarda yapilan pazarlama sonrast gozetim sirasinda
asagidaki advers reaksiyonlar bildirilmistir: Astimin alevlenmesi, sistemik alerjik reaksiyon.
ORALAIR tedavisiyle olusan bu reaksiyonlarin siklig1 bilinmemektedir.

Cok seyrek vakalarda eosinofilik 6zofajit bildirilmistir.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik 6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplariin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’'ne bildirmeleri gerekmektedir, (www.titck.gov.tr; e-
posta: tufam@titck.gov.tr; tel: O 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)

4.9. Doz asimi

Herhangi bir doz agim1 vakasi bildirilmemistir.

Eger onerilen giinliik dozdan daha yiiksek bir doz alinirsa, sistemik yan etkiler ve ciddi lokal
advers reaksiyonlar da dahil olmak iizere istenmeyen etkilerin goriilme riski yiikselir.
Anjiyoodem, yutma giicliigii, nefes alip vermede giigliik, seste degisiklikler veya bogazda
doluluk hissi gibi ciddi semptomlarin goriildiigli vakalarda hekime derhal haber verilmelidir.
Olas1 bir doz agim1 vakasinda, advers etkiler semptomatik olarak tedavi edilmelidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik 6zellikler
Farmakoterapdtik grup: Alerjen ekstrakti, ¢im poleni.
ATC-Kodu: VO1AA02

ORALAIR, ¢im polenlerinden kaynaklanan rinit ve/veya konjunktivit gibi spesifik IgE aracili
alerji semptomlar1 gésteren hastalarin tedavisinde kullanilir.

Farmakodinamik etkinin hedefi bagisiklik sistemidir. Amag, hastanin tedavi edildigi alerjene
karst bir bagisiklik yanitina yol agmaktir. Spesifik immiinoterapinin klinik etkileri



bakimindan tam ve kesin etki mekanizmasi heniiz tam olarak anlasilip ortaya konmus
degildir. ORALAIR ile yapilan tedavinin ¢ime karsi sistemik rekabet¢i bir antikor yanitini
indiikledigi ve spesifik IgG’de bir artis1 indiikledigi gosterilmistir. Bu bulgularin klinik 6nemi
heniiz agiklanamamustir.

Klinik etkinlik (Calisma VO34.04):

Avrupa’da c¢ok merkezli, ¢cok uluslu, randomize, ¢ift-kdr ve plasebo kontrollii bir ¢alisma
yapilmistir. Caligmaya deri testleri ve/veya ¢im polenlerine spesifik pozitif bir IgE titresiyle
dogrulanan mevsimsel alerjik rinitli ve/veya rinokonjunktivitli 628 erigkin dahil edilmistir.
Hastalar 4 gruba randomize edilmistir ki bunlar plasebo (n=156), ORALAIR 100 IR/giin
(n=157), ORALAIR 300 IR/giin (n=155) ve ORALAIR 500 IR/giin (n=160) gruplaridir.

Her bir hastaya polen mevsimin baglamasindan yaklasik 4 ay once giinde bir kez dilalti
dozlar1 verilmeye baglanmis ve buna polen mevsimi boyunca da devam edilmistir.
Analizlerde, Olciilebilir olan 569 hastanin sonuglart kullanmilmistir (plasebo, n=148;
ORALAIR 100IR, n=142; ORALAIR 300IR, n=136; ORALAIR 500IR, n=143). Etkinlik,
Rinokonjunktivit Total Semptom Skoruna (RTSS) gore degerlendirilmistir (detaylar1 asagida
sunulmustur).

Bu calismanin sonuglart 500 ve 300 IR’lik dozlarin benzer etkinlik gdsterdiklerini ve
giivenlilik verileri bakimindan da 300 IR’lik dozun daha iyi oldugunu gostermistir ki bunun
neticesinde de dnerilen doz giinliik 300 IR olmustur.

300 IR grubundaki etkinlik plasebo grubundakiyle karsilastirildiginda (intent to treat [ITT]
poplilasyonundaki deneklerin sayis1 sirasiyla 136 ve 148’dir) asagidaki sonuglar bulunmustur:

V034.04 ¢alismasi: Etkililik sonuglar1 (bir polen mevsimi boyunca)

Birincil sonlanim noktasi:

Plasebo <
ORALAIR300IR | o - | Mutlak Diizeltilmis Bagil
VO034.04 tal -
. Ortalama (SD) SD Fark Ortalamas ortalama p
calismasi (SD) GA farkhihk* degeri**
Medyan [ %95] %
Medyan
Rinokonjunktivit 3.58 (2.98) 4.93 (3.23) . .
semptom skoru A 2097 16 -1.39 [-2.09 ; -0.69] %27.3 0.0001

*Bagil Ortalama Farklilik: Mutlak farklilik / Plasebo

** p-degeri ANCOVA

A Semptom skoru: Cim poleni mevsimi boyunca her bir hasta i¢in ortalama giinliik toplam rinokonjunktivit
semptom skoru. Rinokonjunktivit semptomlar1 hapsirma, burun akintisi, burun kasitisi, nazal konjesyon, g6z
sulanmas1 ve gdz kasmtisini igerir (skor araligi 0-18"dir, 18 gibi yiiksek degerler her altt semptomunda direngli
ve ¢ok siddetli oldugunu gosterir).

Ikincil sonlanim noktalari:

Plasebo

ORALAIR300IR | o | Mutlak Diizeltilmis | D22!
V034.04 Ortalama (SD) ortalama p-
(SD) Fark Ortalamasi s T
calismasi [GA o405] farkhhk degeri
%95
Medyan Medyan %

Kurtarma {laci %19.7 (24.8) %27.9 (29.3)

kullanimi B %10.6 %19.7 ) ) )

Yasam kalcltes1 skoru 1.0% g)g.%) 1.33 (210,01) -0.25 [-0.47; -0.04] %21 1 <0.0199

*Bagil Ortalama Farklilik: Mutlak farklilik / Plasebo

** p-degeri ANCOVA
B Kurtarma ilact kullanimi: En az bir kurtarma ilac1 kullanan hasta bagina giinlerin yiizdesi, p-degeri 0.0194 NS
(Wilcoxon).



€ Yasam kalitesi, polen mevsiminin tepe noktasinda Rinokonjunktivit Yasam Kalitesi Anketi (RQLQ) ile
degerlendirilmistir (skor aralig1 0-7"dir, yiiksek skorlar kotii bir yagsam kalitesi araligin1 yansitmaktadir).

Hastanin tedavinin etkinligi hakkindaki genel degerlendirmesi: ORALAIR 300 IR grubundan
119/135 hasta (%88) ve plasebo grubundan da 108/147 hasta (%73) onceki polen mevsimine
nispetle iyilesmelerini hafif-orta veya iyi-miitkemmel olarak degerlendirmistir.

0 ila 3 arasinda degisen her bir semptom skorunun ANCOVA sonuglari plaseboyla
karsilastirildiginda 300 IR’lik tabletlerin lehine bulunmustur ki bu semptomlar hapsirma (-
0.19), burun akintis1 (-0.23), burun kasintisi (-0.23), nazal konjesyon (-0.28), goz kasintisi (-
0.24) ve goz sulanmasidir (-0.21).

Kurtarma ilac1 kullanmayan hastalarin oran1 300 IR grubunda %35.3, plasebo grubunda ise
%27.0"dir (NS).

Post hoc sonlanim noktalar1 (kdrlestirmenin kaldirilmasindan sonra uygulanmustir):

ORALAIR Plasebo Bagil
VO340 sy | e | Fark Ortaaman | 0TI
calismasi Ortalama (SD) (SD) farkhlik* p-ceg
[GA 5] o
Medyan Medyan °
Og:ﬁ;’z n?‘;fé;ﬁrgls 4'1;(537'39) 5'8§ (236'82) -1.84 [-2.66 5 -1.02] %29.1 <0.0001%*
Ortalama Kurtarma 0.31 (0.43) 0.48 (0.53) . o
flaer Skor E 016 031 -0.17 [-0.29 ; -0.05] %35.0 0.0047%*
PSCD2F %43’358(63 38 %28}77(;’ 0.7) - - 0.000 1%
PSFD G %25}30 (930.2) %14.3 823.6) ] ] 0.0006+*

*Bagil Ortalama Farklilik: Mutlak farklilik / Plasebo

** p-degeri ANCOVA /*** p-degeri Wilcoxon

D Ortalama Diizeltilmis Semptom Skoru (ODSS): Kurtarma ilacit kullanimi igin diizeltilmis ortalama semptom
skorlar1 (her bir hasta i¢in, glinliik semptom skorlar1 ve giinliik kurtarma ilaci kullanimt ile degerlendirilmistir).

E Ortalama Kurtarma flact Skoru: Cim polen mevsimi boyunca her bir hasta i¢in olan ortalama giinliik kurtarma
ilact skorudur. Kullanilan ilaglar su sekilde skorlanmistir: kurtarma ilaci kullanilmamig = 0, antihistaminikler
(oral ve/veya okiiler) = 1, nazal kortikosteroidler = 2, oral kortikosteroidler = 3.

F Semptomlarin Kontrol Altinda Tutuldugu Giinlerin Yiizdesi (PSCD,.): Kurtarma ilacimin kullanilmadigi ve
semptom skorunun 2’den daha yiiksek olmadig1 giinlerin yiizdesidir.

G Semptomsuz ve kurtarma ilagsiz gegen giinlerin orani (PSFD): Semptom goriilmeyen ve kurtarma ilact
kullanilmayan giinlerin yiizdesi.

Cim polen mevsimi boyunca 300 IR grubundan 61 hastada (%45) Semptomlari Kontrol
Altinda Tutuldugu Giinler %50°den daha fazla iken (kurtarma ilacinin kullanilmadigi ve
semptom skorunun 2’den daha yiiksek olmadig1 giinler), bu durum plasebo grubunda 40 hasta
(%27) igin gegerlidir.

Pediyatrik populasyon:

Avrupa’da, ¢ok merkezli, ¢ok uluslu, randomize, ¢ift-kor ve plasebo kontrollii bir ¢alisma
(calisma VO52.06) yapilmistir. Caligmaya deri testleri ve/veya ¢im polenlerine spesifik
pozitif bir IgE titresiyle dogrulanan mevsimsel alerjik rinit ve/veya rinokonjunktivitli 5-17 yas
aras1 278 hasta dahil edilmistir.

Hastalar plasebo (n=139) ve ORALAIR 300 IR/giin (n=139) olmak iizere 2 gruba randomize
edilmislerdir. Her bir hastaya polen mevsimin baslamasindan yaklasik 4 ay once giinde bir
kez dil alt1 dozlar1 verilmeye baslanmis ve buna polen mevsimi boyunca da devam edilmistir.




Tedavi fazinin ilk 3 giinlinde artan bir doz semasi uygulanmistir; 100 IR’lik baslangi¢
dozundan giinliik 300 IR 'lik doza kadar 100 IR 'lik artiglar yapilmistir. Analizlerde, 6l¢iilebilir
olan 266 hastanin sonuclar1 kullanilmistir (plasebo, n=135; ORALAIR 300IR, n=131)
Etkinlik, bir polen mevsimi boyunca Rinokonjunktivit Total Semptom Skoruna (RTSS) gore
degerlendirilmistir (detaylar agagida sunulmustur).

300 IR grubundaki etkinlik plasebo grubundakiyle karsilastirildiginda (intent to treat [ITT]
popiilasyonundaki deneklerin sayisi sirasiyla 131 ve 135°dir) asagidaki sonuglar bulunmustur:

V052.06 caligmasi : Etkililik sonuglari (bir polen mevsimi boyunca):

Birincil sonlanim noktasi:

ORALAIR Plasebo o Bagil
VO52.06 300IR Ortalama | Mutlak Diizeltilmis ortalama p-
calismasi Ortalama (SD) (SD) Fark Ortalamasi farkhlik* degeri**
[GA w95] o
Medyan Medyan 0
i‘;ﬁgﬂ‘:&“gﬁ 323 0.50) 3109 -L13[-1.80 ; -0.46] %28.0 0.001

*Bagil Ortalama Farklilik: Mutlak farklilik / Plasebo

** p-degeri ANCOVA

A Semptom skoru: Cim poleni mevsimi boyunca her bir hasta i¢in ortalama giinliik toplam rinokonjunktivit
semptom skoru. Rinokonjunktivit semptomlart hapsirma, burun akintisi, burun kasintisi, nazal konjesyon, goz
sulanmas1 ve goz kasmtisini igerir (skor araligi 0-18"dir, 18 gibi yiiksek degerler her alt1 semptomunda direngli

ve ¢ok siddetli oldugunu gosterir).

Ikincil sonlanim noktasi:

ORALAIR | |t Bagi
VO52.06 300IR (SD) Mutlak Diizeltilmis ortalama
. —-dederi**
calismas Ortalama (SD) Fark Ortalamasi [GA farkhlik* p-degeri
%95] %
Medyan Medyan

Ortalama Kurtafma 0.60 (01 0.7 069 20.20 [-0.34 ; -0.06] %24.1 0.0064

Kurtarma flac %35.4 (33.2) %46.5 (34.6)

Kullanimi © %26.8 %49.0 ) )

*Bagil Ortalama Farklilik: Mutlak farklilik / Plasebo

** p-degeri ANCOVA

B Ortalama Kurtarma ilac1 Skoru: Cim polen mevsimi boyunca her bir hasta i¢in olan ortalama giinliik kurtarma
ilact skorudur. Kullanilan ilaglar su sekilde skorlanmistir: kurtarma ilaci kullanilmamig = 0, antihistaminikler
(oral ve/veya okiiler) = 1, nazal kortikosteroidler = 2, oral kortikosteroidler = 3.

€ Kurtarma ilact kullanimi: En az bir kurtarma ilaci kullanan hasta bagina giinlerin yiizdesi, p-degeri 0.0146 NS
(Wilcoxon)

Her bir semptomun skoru: 0 ila 3 arasinda degisen her bir semptom skorunun ANCOVA
sonuglar1 plaseboyla karsilastirildiginda 300 IR’lik tabletlerin lehine bulunmustur ki bu
semptomlar burun akintist (-0.16), nazal konjesyon (-0.26), g6z kasmntist (-0.33) ve goz
sulanmasidir (-0.21).

Kurtarma ilac1 kullanmayan hastalarin oran1 300 IR grubunda %18.3, plasebo grubunda ise
%14.8"dir (NS).




Post hoc sonlanim noktalar1 (kérlestirmenin kaldirilmasindan sonra uygulanmistir):

ORALAIR Plasebo
300IR Ortalama Mutlak Duzeltilmis Bagll
V052.06 Ortalama ortalama ST
(SD) Fark Ortalamasi - p-degeri
calismasi (SD) farkhihk
y [GA 5] %
Medyan Medyan
Og::ﬁg;gggfé;ﬂ?s 4‘3(;_(333'57) 6'1?(238'85) -1.64 [-2.51;-0.78] 29.8% 0.0002%*
PSCD2o " 73 3380’(30'0) %23']72'(227'2) - 0.0107***
PSFD F %19? 524.9) %10.3 (()18.4) ] 0.00374%%

*Bagil Ortalama Farklilik: Mutlak farklilik / Plasebo

** p-degeri ANCOVA /*** p-degeri Wilcoxon

D Ortalama Diizeltilmis Semptom Skoru (ODSS): Kurtarma ilacit kullanimi igin diizeltilmis ortalama semptom
skorlar1 (her bir hasta i¢in, glinliik semptom skorlar1 ve giinliik kurtarma ilaci kullanimi ile degerlendirilmistir).

E Semptomlarin Kontrol Altinda Tutuldugu Giinlerin Yiizdesi (PSCD,.): Kurtarma ilacinin kullanilmadig1 ve
semptom skorunun 2’den daha yiiksek olmadig giinlerin yiizdesidir.

F P Semptomsuz ve kurtarma ilagsiz gegen giinlerin oran1 (PSFD): Semptom gériilmeyen ve kurtarma ilaci
kullanilmayan giinlerin yiizdesi.

Cim polen mevsimi boyunca 300 IR grubundan 44 hastada (%34) Semptomlar1 Kontrol
Altinda Tutuldugu Giinler %50°den daha fazla iken (kurtarma ilacinin kullanilmadigi ve
semptom skorunun 2’den daha yiiksek olmadig1 giinler), bu durum plasebo grubunda 26 hasta
(%19) i¢in gegerlidir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

ORALAIR daki alerjenlerin biiylik ¢ogunlugu protein ve glikoproteinlerin bir karigimidir.
Kandaki degismemis alerjenlerin dogrudan biyoyararlanimi yoktur. Bundan dolay1 da
ORALAIRin farmakokinetik profili ve metabolizmasini degerlendirmek i¢in hayvanlarda
veya insanlarda herhangi bir farmakokinetik ¢aligmasi yapilmamustir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Tek doz toksisitesi, tekrarlanan doz toksisitesi, genotoksisite, lokal tolerans ve embriyofetal
gelisim gibi geleneksel caligmalardan edinilen klinik-dis1 veriler insanlara 6zel herhangi bir
tehlike gostermemistir. Sicanlarda yapilan juvenil toksisite ¢aligmasinda, en yiiksek dozda
(Insanlarda Tolere Edilebilen En Yiiksek Doz un 300 kat1) 10 hafta boyunca giinliik dozaj
uygulamasinin sadece erkeklerde APTT yi (Aktive Parsiyel Tromboplastin Zamani) anlamli
derecede kisalttig1 fakat herhangi bir klinik belirti veya histopatolojik bulguya yol agmadigi
gorilmiistiir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimci maddelerin listesi
Mannitol (E421)

Mikrokristal seliiloz

Kroskarmeloz sodyum

Kolloidal susuz silika

Magnezyum stearat

Laktoz monohidrat
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6.2. Gecimsizlikler
Mevcut degildir.

6.3. Raf omrii
36 ay.

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

Bu tibbi iiriinler herhangi bir 6zel saklama kosulu gerektirmez.

Nemden korumak i¢in orijinal ambalajinda saklayiniz. Dondurmayiniz. Donmus {iriinleri
¢oziip tekrar kullanmayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

1 adet blister (Alw/Alu) 300 IR’lik 30 dilalt1 tablet igerir. Blisterin bir tarafi film
(poliamid/aliiminyum/polivinil kloriir), diger taraf ise lak (vinil) ile kaplanmis ve 1s1 ile
kapatilmis folyodan (aliiminyum) olusmaktadir. 1 veya 3 blister igeren ambalajlar
bulunmaktadir.

Biitlin ambalaj boyutlar1 piyasaya siiriilmeyebilir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan iirlinler ya da materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve

>~ 199

“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

SAY ILAC SAN. VE TIC. LTD. STI. .
Bagdat Cad. No. 314 Da. 2 Caddebostan
Istanbul - TURKIYE

Tel. 216 356 17 40

Faks 216 385 63 68

8. RUHSAT NUMARASI
2014/41
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