1.  DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

RAGWIZAX 12 SQ-Amb liofilizat sublingual

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Extract alergenic standardizat din polen de ambrozie (Ambrosia artemisiifolia) 12 SQ-Amb* per
liofilizat sublingual.

Pentru lista tuturor excipientilor vezi pct. 6.1.

* [SQ-Amb este unitatea de doza pentru RAGWIZAX. SQ este o metodi de standardizare a
potentialului biologic, a continutului major de alergen si a complexititii extractului alergenic. Amb
este o abreviere pentru Ambrosia.]

3.  FORMA FARMACEUTICA
Liofilizat sublingual

Liofilizat sublingual, de forma rotunda, gravat, de culoare alba pani la aproape alba, obtinut prin
congelare-uscare.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

RAGWIZAX este indicat pentru tratamentul rinitei alergice induse de polenul de ambrozie la adulti si
copii (cu varsta de 5 ani sau peste) cu sau fird conjunctivitd, in ciuda utilizirii medicamentelor pentru
ameliorarea simptomelor. Alergia la ambrozie trebuie si fie diagnosticata prin antecedentele clinice si

printr-un rezultat pozitiv la testul sensibilitatii la polenul de ambrozie (Ambrosia spp) (testul prin
intepare si/sau IgE specific).

4.2 Doze si mod de administrare

Doze
Doza recomandata pentru adulti si copii ( cu vérsta de 5 ani sau peste) este un liofilizat sublingual (12
SQ-Amb) zilnic.

in primul sezon al polenului de ambrozie, efectul clinic este asteptat atunci cand tratamentul este
initiat cu cel putin 12 siptdmaéni inainte de inceperea preconizati a sezonului de polen de ambrozie si
este continuat pe tot parcursul sezonului.

Ghidul international de tratament face referire la o perioada de tratament de 3 ani pentru imunoterapia
alergenici pentru a obtine o modificare a bolii. Datele privind eficacitatea sunt disponibile pentru 1 an
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EAWIZAX. Eficacitatea pe termen lung (modificarea bolii) nu a fost inca stabilita.
icio imbuntitire in timpul primului an de tratament cu RAGWIZAX, nu existd

Pacienti varstnici
Experienta terapeutici la pacientii cu véarsta >50 de ani este limitati.

Copii si adolescenti

Doza care trebuie administrati la copiii cu varsta de 5 ani sau peste este aceeasi ca la adulti.
Siguranta si eficacitatea RAGWIZAX la copiii cu vérsta sub 5 ani nu au fost stabilita (vezi pct. 5.1).

Mod de administrare

Tratamentul cu RAGWIZAX trebuie initiat de medici cu experienta in tratamentul bolilor alergice.
Primul liofilizat sublingual trebuie utilizat sub supraveghere medicala si pacientul trebuie monitorizat
timp de cel putin o jumatate de ora, pentru a permite discutarea si tratarea eventuala a oricrei reactii
adverse cu debut rapid.

RAGWIZAX este un liofilizat sublingual. Liofilizatul sublingual trebuie luat cu degetele uscate din
alveola blisterului, imediat dupa deschiderea blisterului i plasat sub limbd, unde se va dispersa.
inghitirea trebuie evitata timp de aproximativ 1 minut. Alimentele si bauturile nu trebuie consumate in
urmatoarele 5 minute.

Daci tratamentul cu RAGWIZAX este intrerupt pentru o perioadd de pana la 7 zile, tratamentul poate
fi reluat de citre pacient. Daci tratamentul este intrerupt mai mult de 7 zile, este recomandati
contactarea unui medic, inainte de a relua tratamentul.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la oricare dintre excipienti (pentru lista completi a excipientilor, vezi pct. 6.1).

Pacientii cu FEV; <70% din valoarea estimata (dupa tratamentul farmacologic adecvat), la copii FEV
<80% din valoarea estimati (dupa tratamentul farmacologic adecvat) la initierea tratamentului.

Pacientii care au prezentat o exacerbare severd a astmului bronsic in ultimele 3 luni.

La pacientii cu astm bronsic si cu infectie acutd a tractului respirator, initierea tratamentului cu
RAGWIZAX trebuie amanati pani la rezolvarea infectiei.

Pacienti cu boald autoimuna activa sau deficitar controlatd, defecte imune, imunodeficiente,
imunosupresie sau afectiuni neoplazice maligne cu relevantd actuala a bolii.

Pacienti cu inflamatie orala acutd grava sau cu leziuni la nivelul cavitatii bucale (vezi pct. 4.4).
4.4 Atentioniiri si precautii speciale pentru utilizare

Reactii alergice sistemice severe

Tratamentul trebuie inirerupt si trebuie solicitat imediat consult medical in caz de reactii alergice
sistemice severe, exacerbare severi a astmului bronsic, angioedem, dificultdti la inghitire, dificultati la
respiratie, modificiri ale vocii, hipotensiune arteriald sau senzatie de plenitudine in gét. Debutul
simptomelor sistemice poate include eritem facial, prurit, senzatie de cildura, disconfort general si
agitatie/anxietate.

O optiune pentru tratarea reactiilor alergice sistemice severe este adrenalina. Efectele adrenalinei pot fi
potentate la pacientii tratati cu antidepresive triciclice, inhibitori de monoaminooxidazi (IMAO) si/sau



inhibitori COMT, cu posibile consecinte letale. Efectele adrenalinei pot fi reduse la pacientii
beta-blocante. '

Pacientii cu afectiuni cardiace pot prezenta un risc crescut in cazul aparitiei reactiilor alergice
sistemice. Experienta clinica in ceea ce priveste tratamentul cu RAGWIZAX la pacienti cu afectiu
cardiace este limitata.

in experienta dupa punerea pe piatd, au fost raportate cazuri de reactii anafilactice grave si, prin
urmare, supravegherea medicali la inceputul tratamentului este 0 masuri de precautie importanta.
Daci apare o reactie anafilactica gravi la o doza ulterioari dozei initiale, tratamentul trebuie intrerupt
si trebuie solicitat imediat consult medical.

Initierea tratamentului cu RAGWIZAX la pacientii care au avut anterior o reactie alergica sistemici la
imunoterapia cu ambrozie, cu administrare subcutanati trebuie evaluati cu atentie si trebuie sa fie
disponibile masuri pentru tratarea reactiilor potentiale. Aceasti atentionare se bazeazi pe experienta de
dupi punerea pe piatd cu un medicament sub forma de comprimat cu administrare sublingual,
corespunzator pentru imunoterapia cu polen de iarba, care indica faptul c riscul unei reactii alergice
severe poate fi crescut la pacientii care au prezentat anterior o reactie alergica sistemici la
imunoterapia cu polen de iarbi cu administrare subcutanati.

Astm bronsic
Astmul brongic este un factor de risc cunoscut pentru reactiile alergice sistemice severe.

In cazul unei exacerbiri acute a astmului bronsic, trebuie utilizat un bronhodilatator cu durati scurti
de actiune. Dacd pacientii considera ci tratamentul cu bronhodilatatoare cu actiune scurti este
ineficient sau dacd au nevoie de mai multe inhaliri decat de obicei, este necesard o evaluare medicali.
Pacientii trebuie informati cu privire la necesitatea de a solicita imediat asistentd medicali in cazul in
care astmul bronsic li se agraveazi brusc.

RAGWIZAX nu a fost studiat la pacienti cu astm bronsic sever.

Inflamatie orald

La pacientii cu inflamatie orald severd (de exemplu lichen plan la nivelul cavittii bucale, ulceratii
bucale sau infectii fungice orale), leziuni orale sau dupé o interventie chirurgicald oral, inclusiv
extractia dentard sau dupa pierderea dintilor, initierea tratamentului cu RAGWIZAX trebuie aménati
si tratamentul continuu trebuie intrerupt temporar, pentru a permite vindecarea cavititii bucale.

Reactii alergice locale

Cand este tratat cu RAGWIZAX, pacientul este expus alergenului care cauzeazi simptomele alergice.
Prin urmare, reactiile alergice locale sunt de asteptat in timpul perioadei de tratament. Aceste reactii
sunt de obicei usoare pana la moderate; totusi, pot apirea reactii orofaringiene mai severe. Daci
pacientul prezinta reactii adverse locale semnificative induse de tratament, trebuie luate in considerare
tratamentele cu medicamente antialergice (de exemplu, antihistamine).

Esofagiti eozinofilic

Esofagita eozinofilica a fost raportati la imunoterapia cu comprimate cu administrare sublingual
(SLIT). La pacientii cu simptome gastro-esofagiene severe sau persistente, cum ar fi disfagia sau
dispepsia, este necesard evaluarea medicali.

Afectiuni autoimune in remisie
Sunt disponibile date limitate despre tratamentul cu imunoterapie alergenica la pacientii cu boli
autoimune in remisie. Prin urmare, RAGWIZAX trebuie prescris cu prudenta la acesti pacienti.

Alergie la alimente




contine urme de proteine din peste. Datele disponibile nu au indicat un risc crescut
4 pacientii cu alergie la peste.
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Nu s-au eféctuat studii de interactiune la om si nu au fost identificate interactiuni medicamentoase
potentiale din nicio sursd. Tratamentul concomitent cu medicamente antialergice simptomatice poate
creste nivelul de tolerantd al pacientului la imunoterapie. Acest lucru trebuie luat in considerare la
intreruperea tratamentului cu aceste medicamente.

f cu alte medicamente si alte forme de interactiune

4.6 Fertilitatea, sarcina si aldptarea

Sarcina

Nu existd date privind experienta clinica privind utilizarea RAGWIZAX la femeile gravide. Studiile la
animale nu indica un risc crescut pentru fit. Tratamentul cu RAGWIZAX nu trebuie initiat in timpul
sarcinii. Dacd apare o sarcina in timpul tratamentului, tratamentul poate continua dupa evaluarea stérii
generale (inclusiv a functiei pulmonare) a pacientei si a reactiilor la administrarea anterioard de
RAGWIZAX. La pacientele cu astm bronsic preexistent, se recomanda supravegherea atenti in timpul
sarcinii.

Alaptarea

Nu sunt disponibile date clinice privind utilizarea RAGWIZAX in timpul aldptérii. Nu sunt anticipate
efecte asupra sugarilor aldptati.

Fertilitatea
Nu existi date clinice privind fertilitatea pentru utilizarea RAGWIZAX.
4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Tratamentul cu RAGWIZAX nu are nicio influenti sau are o influenti neglijabila asupra capacitatii de
a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Pacientii care utilizeazd RAGWIZAX trebuie sd se astepte, in principal, la reactii alergice locale,
usoare pand la moderate, care apar preponderent la inceputul tratamentului. Majoritatea reactiilor sunt
tranzitorii si se rezolva spontan. Pot apérea reactii alergice orofaringiene mai severe (vezi pct. 4.4).

Lista tabelara a reactiilor adverse

Urmitorul tabel cu reactii adverse se bazeaza pe datele obtinute din studiile clinice controlate cu
placebo, care investigheazi utilizarea RAGWIZAX la pacientii adulti cu rinoconjunctivita alergicé la
ambrozie, cu sau fard astm bronsic.

Reactiile adverse sunt impdrtite in grupe conform conventiei MedDRA asupra frecventei: Foarte
frecvente (>1 / 10), frecvente (=1 /100 si <1/10), mai putin frecvente (=1 / 1000 si <1/100), rare &1/
10000 si <1/1000), foarte rare (<1/10000).

Aparate, sisteme si Frecventid Reactie adversd
organe

Infectii si Frecvente Rinita

infestari




Tulburiri ale sistemului | Mai putin Reactie anafilactica
imun Jrecvente
Tulburari ale Foarte frecvente Cefalee
sistemului -
ervos Frecvente Parestezie k
Tulburiri Frecvente Conjunctivita, prurit ocular, licrimare in exces
oculare
Tulburiri Foarte frecvente Prurit la nivelul urechii
acustice si Frecvente Durere la nivelul urechii
vestibulare Mai putin
Jrecvente Disconfort la nivelul urechii
Tulburari Foarte frecvente Iritatie la nivelul gatului
respiratorii, Frecvente Durere orofaringiani, senzatie de constrictie la
toracice si nivelul gatului, congestie nazald, tuse, gat uscat,
mediastinale edem faringian, stranut, eritem faringian, dispnee

Mai putin Disfonie,

Jfrecvente

Tulburiiri Foarte frecvente Prurit oral, edem al cavititii bucale, parestezie orala,
gastro-intestinale edem al limbii.

Frecvente Prurit la nivelul limbii, prurit la nivelul buzelor,
xerostomie, edem al buzelor, disfagie, hipoestezie
bucala, durere abdominala, dispepsie, boal de reflux
gastroesofagian, glositd, greata, diaree, varsituri,
glosodinie, vezicule la nivelul mucoasei bucale.

Mai putin Stomatitd, gastritd, edem gingival, durere gingivala,

Jrecvente disconfort la nivelul cavititii bucale, dureri la nivelul
cavitatii bucale, papule la nivelul cavititii bucale,
ulceratii la nivelul buzelor, glande salivare marite,
eritem al mucoasei bucale.

Afectiuni Frecvente Prurit, urticarie

cutanate si ale Mai putin Angioedem, eritem

tesutului Jrecvente

subcutanat

Tulburéri Frecvente Disconfort toracic, senzatie de corp striin
generale si la

nivelul locului

de administrare

Descrierea reactiilor adverse selectate
Daca pacientul prezinta reactii adverse semnificative induse de tratament, trebuie avuti in vedere
administrarea medicamentelor antialergice.

in cadrul experientei de dupa punerea pe piatd au fost raportate cazuri de reactii anafilactice grave.
Supravegherea medicala la inceputul tratamentului este, prin urmare, o masura de precautie
importanti. Daca apare o reactie anafilactici grava la o doza ulterioara dozei initiale, tratamentul
trebuie Intrerupt si trebuie solicitat imediat consult medical (vezipct. 4.2 i 4.4).

In caz de agravare acutd a simptomelor de astm bronsic, reactii alergice sistemice severe, angioedem,
dificultiti la inghitire, dificultiti la respiratie, modificari ale vocii, hipotensiune arteriald sau senzatie
de plenitudine in gat, trebuie solicitat imediat consult medical. In astfel de cazuri, tratamentul trebuie
oprit permanent sau intrerupt pani cand medicul decide reluarea terapiei.

Copii si adolescenti
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- IASE ﬁgul‘p %N¢, a fost aplicatd o metoda diferitd de determinare a evenimentelor adverse in
- {bamparatie cics@tiile 1a adulti. Subiectilor li s-au furnizat rapoarte privind efectele adverse
(PR GGE ’ poarte.p

Salicifarea evepgmentelor adverse) in care au inregistrat zilnic aparitia reactiilor adverse pre-
@‘i’ fele 28 de zile de la initierea tratamentului cu RAGWIZAX sau a administrarii de

Profilul de siguranti la copii si adolescenti a fost in concordantd cu profilul de siguranta la adulti. Cele
mai multe reactii au fost observate cu o frecventd similard, cu exceptia urmatoarelor reactii care au
fost raportate mai frecvent la copii si adolescent, comparativ cu pacientii adulti: dureri abdominale
(foarte frecvente), glosodinie (foarte frecvente), edem al buzelor (foarte frecvente), greati (foarte
frecvent), edem faringian (foarte frecvent), dureri la nivelul cavitatii bucale (foarte frecvente) si
stomatite (frecvente).

fn plus, au fost observate urmitoarele reactii la populatia pediatrica: ulceratii bucale (frecvente),
disgeuzie (frecvente) si dureri la nivelul buzelor (mai putin frecvente).

Siguranta si eficacitatea RAGWIZAX la copii cu vérsta sub 5 ani nu au fost stabilite.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanti. Acest lucru
permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sinatatii sunt rugati si raporteze orice reactie adversd suspectatd la

Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Roménia

Str. Aviator Sanitescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO

e-mail: adr@anm.ro.

Website: www.anm.ro

4.9 Supradozaj

in studiile de fazi 1, efectuate la pacienti adulti cu alergie la ambrozie, au fost tolerate doze care
corespundeau pani la si inclusiv 24 SQ-Amb. Nu exista date disponibile la copii cu privire la
expunerea la doze mai mari decét doza zilnica recomandati de 12 SQ-Amb.

Daci se administreazi doze mai mari decét doza zilnics recomandatd, riscul de reactii adverse creste,
inclusiv riscul de reactii alergice sistemice sau reactii alergice locale severe. In cazul reactiilor severe,
cum ar fi angioedem, dificultati la inghitire, dificultati la respiratie, modificari ale vocii sau senzatie de
plenitudine in git, este necesara o evaluare medicald imediati. Aceste reactii trebuie tratate cu
medicatie simptomaticd relevanta.

5.  PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: extracte alergene, flori, cod ATC: VO1AA10

Mecanism de actiune

RAGWIZAX este un extract alergenic pentru imunoterapia rinitei alergice si/sau a conjunctivitei

induse de polenul de ambrozie. Imunoterapia alergenici cu produse alergene constd in administrarea
repetata de alergeni la persoanele alergice, in scopul modificrii raspunsului imunologic la alergen.

Sistemul imunitar este tinta efectului farmacodinamic al imunoterapiei alergenice, dar mecanismul
complet si precis de actiune in ceea ce priveste efectul clinic nu este pe deplin inteles.

S-a demonstrat ci tratamentul cu RAGWIZAX provoacd o crestere a IgG4 specifica ambroziei §i
induce un rispuns sistemic de anticorpi care poate concura cu IgE 1n legarea alergenilor de ambrozie.
Acest efect se observi deja dupa 4 saptimani de tratament.



Eficacitatea clinici la adulti

subiectilor i s-au administrat RAGWIZAX sau placebo timp de aproximativ 16 saptimani inaimte de
Inceperea sezonului de polen de ambrozie $i au continuat terapia pe tot parcursul sezonului de polen de
ambrozie.

Primul studiu (studiul A) a evaluat subiectii adulti la care s-a comparat administrarea zilnici sub forma
de comprimat sublingual de RAGWIZAX (n = 187 subiecti randomizati) si placebo (n = 188 subiecti
randomizati). In acest studiu, 85% dintre subiecti au fost sensibilizati la alti alergeni, in plus fati de

ambrozie. Rezultatele acestui studiu sunt prezentate in sectiunea dedicati studiului A din Tabelul 1.

Al doilea studiu (studiul B) a evaluat subiectii adulti la care s-a comparat administrarea zilnici sub
forma de comprimat sublingual de RAGWIZAX (n = 194 subiecti randomizati) si placebo (n=198
subiecti randomizati). In acest studiu, 78% dintre subiecti au fost sensibilizati la alti alergeni, in plus
fati de ambrozie. Rezultatele acestui studiu sunt prezentate in sectiunea dedicati studiului B din
Tabelul 1.

Eficacitatea a fost stabilitd pe baza sumelor scorului zilnic al simptomelor (daily symptom score DSS)
si a scorului zilnic de medicatie (daily medication score DMS) combinati in scorul total combinat
(total combined score TCS), care a fost calculat in medie pentru sezonul de varf al polenului de
ambrozie. De asemenea, a fost evaluati media TCS pe intregul sezon de polen de ambrozie. Alte
criterii de evaluare au inclus DSS mediu in timpul sezonului de vérf si in timpul intregului sezon de
ambrozie, precum si media DMS in timpul sezonului de varf de ambrozie.

Intervalul DSS a fost de 0-18 si a constat din simptome de rinoconjunctiviti, inclusiv patru simptome
nazale (curgere a nasului, nas infundat, striinut $i prurit nazal) si dou# simptome oculare (senzatie de
corp strdin/prurit ocular i licrimare). Fiecare simptom de rinoconjunctivit a fost misurat pe o scari
de la 0 (niciunul) pana la 3 (sever). Subiectii din studiile clinice au avut permisiunea de a lua
medicamente care amelioreaza simptomele (inclusiv antihistaminice cu administrare sistemici si
topica si corticosteroizi cu administrare orali s1 topicd), dupa cum a fost necesar. Domeniul DMS a
fost 0-36 si a masurat utilizarea medicamentelor standard alergice in regim deschis. Valori predefinite
(1,5-6) au fost atribuite fiecarei clase de medicamente. n general, antihistaminicelor cu administrare
sistemica si topica li s-a alocat cel mai mic scor, corticosteroizilor cu administrare topica li s-a alocat
un scor intermediar si corticosteroizilor cu administrare orali li s-a alocat cel mai mare scor.

La subiectii tratati cu RAGWIZAX, comparativ cu subiectii la care s-a administrat placebo, in ambele
studii a fost demonstrati o scadere a valorii TCS in timpul sezonului de varf de ambrozie. Subiectii
tratati cu RAGWIZAX au prezentat, de asemenea, o scidere a valorii TCS medii de la inceputul
sezonului de polen de ambrozie si pe parcursul intregului sezon. Scaderi similare au fost observate la
subiectii tratati cu RAGWIZAX in ceea ce priveste alte criterii de evaluare (vezi Tabelul 1).

Tabelul 1: Studiile A si B, TCS, DSS si DMS pentru rinoconjunctivit in perioada de varf si pe
parcursul intregului sezon de polen de ambrozie

Criteriu de N Scor* Diferenti de | Diferenti
evaluare® RAGWIZAX | Placebo RAGWIZAX | Placebo | tratament relativd
(RAGWIZAX | (I1f 95%) 8
- placebo)
Studiul A
TCS varfde | 159 164 6,22 8,46 2,24 26% (-38.7, -1,6)
sezon#
:I‘CS sezon 160 166 5,21 7,01 11,80 -26% (37,6, -13,5)
intreg
DSS varfde | 159 164 4,65 5,59 0,94 -17% (28,6, -4.6)
sezon




160 166 4,05 4,87 0,82 _17% (-28,5, -4,5)
159 164 1,57 2,87 1130 45% (-65.4, -27,0)
TCS véarfde | 152 169 6,41 8,46 -2,04 -24% (-36,5,-11,3)
sezon#
TCS sezon 158 174 5,18 7,09 -1,92 -27% (38,8, -14,1)
intreg
DSS virfde | 152 169 4,43 5,37 -0,94 -18% (-29,2, -4,5)
sezon
DSS sezon 158 174 3,62 4,58 -0,96 21% (-31,6, -8.8)
intreg
DMS varf de| 152 169 1,99 3,09 -1,10 -36% (-55,8, -14,6)
sezon

v Evaluare parametrica folosind analiza modelului de variatie pentru toate criteriile.

TCS = scorul total combinat (DSS + DMS); DSS = scorul simptomelor zilnice; DMS = scorul zilnic de medicatie; N =

numirul de subiecti

* Se raporricaza mediile estimate ale grupului, iar diferenta de tratament fati de placebo se bazeaza pe mediile estimate ale

grupului.
§ Diferenta fata de placebo calculata ca: (RAGWIZAX - placebo)/placebo x 100.

# Varful de sezon de ambrozie a fost definit ca maximum 15 zile, cu cantitatea cea mai mare de polen miscat in timpul

sezonului de ambrozie.

Copii si adolescenti

Eficacitatea si siguranta RAGWIZAX la copii si adolescenti cu varsta cuprinsd Tntre 5 si 17 ani cu
rinitd alergici / rinoconjunctivitd indusé de polen de ambrozie cu sau fard astm bronsic, au fost
investigate intr-un studiu clinic dublu-orb, controlat cu placebo, multinational. Durata studiului a fost
de pana la 28 de saptimani. Subiectii au utilizat RAGWIZAX (n = 512) sau placebo (n = 510) timp de
12-20 de saptimani inainte de inceperea sezonului de polen de ambrozie si au continuat pe tot

parcursul sezonului de polen de ambrozie.

Eficacitatea a fost stabilitd prin suma scorului zilnic al simptomelor (DSS) si a scorului zilnic de
medicatie (DMS) combinate in scorul total combinat (TCS), care a fost calculat in medie in sezonul

maxim al polenului de ambrozie. DSS a variat de la 0 la 18 si a constat in simptome de

rinoconjunctivit, inclusiv patru simptome nazale (secretie nazala, nas infundat, stranut si prurit nazal)
si doud simptome oculare (senzatie de corp strain/prurit ocular/ochi rosii si licrimare). Fiecare
simptom de rinoconjunctivitd a fost masurat pe o scard de la 0 (niciuna) la 3 (severd). Subiectilor li s-a
permis sa ia medicamente pentru ameliorarea simptomelor (inclusiv antihistaminice sistemice si topice
si corticosteroizi topici), dupa cum a fost necesar (corticosteroizii orali au fost interzisi). Domeniul
DMS a fost 0-20 si a masurat utilizarea medicamentelor standard alergice in regim deschis. Valorile
predefinite (1,5-6) au fost atribuite fiecarei clase de medicamente. In general, antihistaminicele

sistemice si topice au primit cel mai mic scor, iar corticosteroizii topici au primit cel mai mare scor.

A fost demonstrati o scidere a TCS in timpul sezonului de varf al polenului de ambrozie la subiectii
tratati cu RAGWIZAX, comparativ cu subiectii la care s-a administrat placebo. Subiectii tratati cu
RAGWIZAX au prezentat, de asemenea, o scadere a TCS medie de la inceputul si pe tot parcursul
sezonului de polen de ambrozie. Scéderi similare au fost observate la subiectii tratati cu RAGWIZAX

pentru alte criterii de evaluare (vezi Tabelul 2).

Tabelul 2: Studiu pediatric, TCS, DSS si DMS pentru rinoconjunctivita in perioada de varf si pe

parcursul intregului sezon de polen de ambrozie

N+

Diferenta Scor* Diferentd | Diferentd relativa p-
de RAGWIZA | Placebo RAGWIZA | Placebo | de (95% CI) § valoare
tratament | X X tratament

(RAGWI




(RAGWIZ ZAX -

AX placebo)

- placebo)

TCS varf 460 487 4.39 7.12 -2.73

de sezon"* A
TCS sezon | 466 491 3.88 5.75 186 32.4% (407, 23.3) | 0001
intreg °

DSS vrf de | 468 494 2.55 3.95 e 35.4% (432, 26.1) | 0001
sezon " *#
i[lxjrsezenzon 469 494 2.27 3.26 059 304% (38.6,20.7) | <0001
dnxsz(v)irf# 460 487 2.01 3.85 e 4T7% (:59.8, 32.5) | <0001

+ FAS modificat (numai date observate)

§7 Pe baza unei analize a modelului de varianga.

" Bazat pe un model log-normal mirit de la zero

TCS = scor total combinat (DSS + DMS); DSS = scorul zilnic al simptomelor; DMS = scorul zilnic al
medicatiei;

N = numarul de subiecti

* Se raporteazd mediile estimate ale grupului, iar diferenta de tratament fati de placebo se bazeazi pe mediile
estimate ale grupului.

§ Diferenta fatd de placebo calculatd ca: (RAGWIZAX - placebo) / placebo x 100.

# Varful de sezon de ambrozie a fost definit ca maximum 15 zile, cu cantitatea cea mai mare de polen miscat in
timpul sezonului de ambrozie.

Nota: Toate modelele au inclus efecte fixe ale tratamentului, starea initiald a astmului (da, nu), grupa de vérstd
(<12 ani, > 12 ani), sezonul polenului si regiunea polenului localizat in sezonul polenului.

Agentia Europeand a Medicamentului a suspendat temporar obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu RAGWIZAX la copiii cu vArsta sub 5 ani in rinita alergica indusa de polen de
ambrozie/rinoconjunctiviti (tratamentul rinitei alergice / rinoconjunctivitei) (vezi pct. 4.2 pentru
informatii cu privire la utilizarea la copii si adolescenti).

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Nu s-au efectuat studii clinice care si investigheze profilul farmacocinetic si metabolizarea
RAGWIZAX. Efectul imunoterapiei alergenice este mediat prin mecanisme imunologice sl exista
informatii limitate privind proprietitile farmacocinetice.

Moleculele active ale unui extract de alergen sunt compuse in principal din proteine. Pentru
medicamentele imunoterapice alergenice cu administrare sublinguala, studiile au aritat ci nu are loc o
absorbtie pasiva a alergenului prin mucoasa orala. Dovezile arati ci alergenul este preluat prin
mucoasa orald de catre celulele dendritice, in special celulele Langerhans. Alergenul care nu este
absorbit in acest mod este de asteptat si fie hidrolizat la aminoacizi si polipeptide mici in lumenul
tractului gastrointestinal. Nu existd dovezi care si sugereze ci alergenii prezenti in RAGWIZAX sunt
absorbiti in sistemul vascular dupa administrarea sublinguala intr-o cantitate semnificativa.

5.3 Date preclinice de siguranti

Studiile conventionale privind toxicitatea generali, genotoxicitatea si toxicitatea asupra functiei de
reproducere efectuate la soareci nu au evidentiat niciun risc special pentru om.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Gelatina (sursa din peste)
Manitol




6.3 Perioada de valabilitate

5 ani

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

Acest medicament nu necesitd conditii speciale de pastrare.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Cutie cu blistere din aluminiu/aluminiu. Fiecare blister contine 10 liofilizate sublinguale.
Mirimi de ambalaj: 30 si 90.

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

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare
Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat In conformitate cu reglementarile
locale.
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