Sp. zn. sukls431709/2025

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

RAGWIZAX 12 SQ-Amb sublingvalni lyofilizat

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Standardizovany alergenovy extrakt z pylu ambrozie pefenolisté (Ambrosia artemisiifolia) 12 SQ-
Amb*v jednom sublingvalnim lyofilizatu.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

*[SQ-Amb je jednotka davky pro RAGWIZAX. SQ je metoda standardizace biologické ti¢innosti,
obsahu hlavniho alergenu a komplexity alergenového extraktu. Amb je zkratka pro ambrozii. ]

3. LEKOVA FORMA
Sublingvalni lyofilizat

Bily az témé&f bily sublingvalni lyofilizat s vyrazenym oznafenim, suSeny mrazem.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace
Ptipravek RAGWIZAX je indikovan k 1é¢b¢ alergické rymy vyvolané pylem ambrozie u dospélych a
déti (od 5 let véku) s konjunktivitidou nebo bez konjunktivitidy, bez ohledu na uzivani symptomatické

terapie. Stanoveni diagndzy alergie na ambrozii musi zahrnovat klinickou anamnézu a pozitivni test
senzibilizace (kozni prick test a/nebo specifické IgE) na pyl ambrozie (Ambrosia spp.).

4.2 Davkovani a zpiisob podani
Déavkovani

Doporucena davka pro dospélé a déti (od 5 let véku) je jeden sublingvalni lyofilizat denné (12 SQ-
Amb).

Klinicky tcinek v prvni pylové sezon¢ ambrozie 1ze ocekavat, pokud je 1é€ba zahdjena nejméné
12 tydnti pfed ocekavanym zacatkem pylové sezony ambrozie a probiha po celé obdobi pylové sezony.

Mezinarodni doporuceni u alergenové imunoterapie uvadeji 3leté obdobi 1éby k dosazeni modifikace

onemocnéni. V soucasnosti jsou k dispozici udaje o G€innosti jednorocni 1écby piipravkem
RAGWIZAX. Dlouhodoba ucinnost (modifikace onemocnéni) nebyla dosud stanovena. Pokud
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nedojde ke zlepseni béhem prvniho roku 1écby ptipravkem RAGWIZAX, neni indikace k pokra¢ovani
1écby.

Starsi pacienti
Klinické zkusSenosti u pacientd ve véku > 50 let jsou omezené.

Pediatricka populace

Davkovani u déti od 5 let veéku je stejné jako u dospélych.
Bezpecnost a ucinnost piipravku RAGWIZAX u déti mladsich 5 let nebyly stanoveny (viz bod 5.1).

Zpusob podani

Lécba ptripravkem RAGWIZAX ma byt zahajena 1€kari, kteti maji zkuSenost s 1é¢bou alergickych
onemocnéni. Prvni davka sublingvalniho lyofilizatu ma byt uzita pod Iékarskym dohledem a pacient
ma byt sledovan po dobu minimalné piil hodiny. Umozni se tak konzultovat a piipadné 1é¢it jakykoli
bezprostiedni nezadouci ucinek.

Ragwizax je sublingvalni lyofilizat. Sublingvalni lyofilizat se mé vyjmout z blistru suchymi prsty
ihned po jeho otevieni a vlozit pod jazyk, kde se rozpusti. Asi minutu se nesmi polykat. Béhem
nasledujicich péti minut se nema nic jist ani pit.

Pokud dojde k pteruseni 1écby ptipravkem RAGWIZAX po dobu maximalné 7 dni, s 1é¢bou miize
znovu zacit samotny pacient. Pokud je 1é¢ba prerusena po dobu delsi nez 7 dni, doporucuje se
kontaktovat Iékate pred opétovnym zahdjenim této 1écby.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na kteroukoli pomocnou latku (iplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1).

Pacienti s FEV < 70 % prediktivni hodnoty (po odpovidajici farmakologické 1é¢b¢), u déti s FEV:
< 80 % prediktivni hodnoty (po odpovidajici farmakologické 1€cb¢) na zacatku 1éCby.

Pacienti, u kterych doslo k zdvazné exacerbaci astmatu béhem poslednich 3 mésict.

Pacienti s astmatem prodé¢lavajici akutni infekei dychacich cest. Zahajeni 1écby pfipravkem
RAGWIZAX ma byt odlozeno do vyléceni infekce.

Pacienti s aktivnim nebo Spatné kompenzovanym autoimunitnim onemocnénim, poruchami imunity,
imunodeficity, imunosupresi nebo malignimi neoplastickymi onemocnénimi relevantnimi pro aktualni
onemocnéni.

Pacienti se zdvaznym akutnim zanétem dutiny ustni nebo ranami v duting Gstni (viz bod 4.4).

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Zavazné systémové alergické reakce
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Lécba ma byt ihned prerusena a kontaktovan 1ékar v pitipadé zavaznych systémovych alergickych
reakci, zdvazné exacerbace astmatu, angioedému, potizi s polykanim, potizi s dychanim, zmén hlasu,
hypotenze nebo pocitu plnosti v krku. Propuknuti systémovych ptfiznakii miuze zahrnovat zrudnuti,
svédéni, pocit horka, celkovou nepohodu a agitovanost/uzkost.

Jednou z moznosti 1é¢by zavaznych systémovych alergickych reakei je adrenalin. U pacientii 1é¢enych
tricyklickymi antidepresivy, inhibitory monoaminooxidazy (IMAQ) a/nebo inhibitory katechol-O-
methyltransferazy (COMT) mohou byt ucinky adrenalinu zesileny, s moznymi fatalnimi dasledky.
U pacientl 1é¢enych beta-blokatory mohou byt ti¢inky adrenalinu sniZeny.

V pripadé¢ systémovych alergickych reakci mohou byt pacienti s onemocnénim srdce vystaveni
vyssimu riziku. Klinické zkuSenosti s 1é¢bou pripravkem RAGWIZAX u pacientil s onemocnénim
srdce jsou omezené.

Po uvedeni na trh byly hlaseny ptipady zavaznych anafylaktickych reakci, a proto je Iékaisky dohled
na zacatku 1écby dulezitym opatenim. Pokud se zavazna anafylaktickd reakce vyskytne po davce,
ktera nasleduje po davce zahajovaci, 1é¢ba ma byt prerusena a ihned kontaktovan Iékar.

Zahajeni 1écby pripravkem RAGWIZAX u pacientll s anamnézou systémové alergické reakce po
subkutanni imunoterapii pylem ambrozie ma byt peclivé zvazeno a maji byt k dispozici prostiedky
k 1écbé ptipadnych reakci. Toto vychézi ze zkuSenosti po uvedeni na trh ptislusnych sublingvélnich
tablet pro imunoterapii travnimi pyly, ktera naznacuje, ze riziko zavaznych alergickych reakci mtze
byt zvysené u pacient(l, u kterych se v minulosti rozvinula systémova alergicka reakce po subkutanni
imunoterapii travnimi pyly.

Astma

Astma je znamym rizikovym faktorem pro vznik zavaznych systémovych alergickych reakci.

V piipad¢ akutni exacerbace astmatu maji byt podana kratkodobé¢ plsobici bronchodilatancia. Pokud
pouziti kratkodob¢ plisobicich bronchodilatancii neni ¢inné nebo pokud pacient potiebuje vice
inhalaci nez obvykle, musi vyhledat 1ékafskou pomoc. Pacient musi byt poucen, Ze pokud dojde

k nahlému zhorseni astmatu, musi ihned vyhledat 1ékatfskou pomoc.

Pripravek RAGWIZAX nebyl studovan u pacientil se zavaznym astmatem.

Zanét dutiny Ustni

U pacientil se zdvaznym zanétem ustni dutiny (napt. oralni lichen planus, viedy v tstech nebo
moucnivka), s ranami v duting stni nebo po chirurgickém zakroku v dutin€ ustni vcetné extrakce
zubu, nebo po ztraté zubu, se ma zahajeni 1écby pripravkem RAGWIZAX odlozit a probihajici 1é¢ba
docasné¢ prerusit, aby se umoznilo zhojeni v ustni duting.

Mistni alergické reakce

Pti 1écbe pripravkem RAGWIZAX je pacient vystaven alergenu zpiisobujicimu ptiznaky alergie. Proto
1ze po dobu 1écby ocekavat mistni alergické reakce. Tyto reakce jsou vétSinou mirné az stiedné

[ 24

1écby objevi vyznamné mistni nezadouci reakce, ma se zvazit pouziti antialergické 1écby (napf.
antihistaminik).
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Eozinofilni ezofagitida

U ptipravkl sublingvalni imunoterapie (SLIT) ve formé tablet byla hlasena eozinofilni ezofagitida.
Pacienti se zdvaznymi nebo pietrvavajicimi gastroezofagealnimi piiznaky, jako je dysfagie nebo
dyspepsie, musi vyhledat 1ékatrskou pomoc.

Autoimunitni onemocnéni v remisi

K dispozici jsou omezené tidaje o alergenové imunoterapii u pacientli s autoimunitnimi onemocnénimi
v remisi. Proto ma byt u téchto pacientit RAGWIZAX piedepisovan s opatrnosti.

Potravinova alergie

RAGWIZAX miize obsahovat stopova mnozstvi rybiho proteinu. Dostupné udaje nenaznacuji zvysené
riziko alergickych reakci u pacientii alergickych na ryby.

Tento 1€Civy pripravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v sublingvalnim lyofilizatu, to
znamena, Ze je v podstaté ,,bez sodiku®.

4.5 Interakce s jinymi léivymi pripravky a jiné formy interakce

Nebyly provedeny zadné studie interakci u ¢loveka a ze zadnych zdroji nebyly identifikovany
potencialni lékové interakce. Soucasna lécba symptomatickymi antialergiky mtize zvysit miru
tolerance pacienta k imunoterapii. Toto je tfeba vzit v ivahu pfi preruseni 1é€by takovymi piipravky.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

Neexistuji zadné udaje o klinickych zkuSenostech s pouzivanim ptipravku RAGWIZAX u t€hotnych
zen. Studie na zvitatech nenaznacuji zvySené riziko pro plod. Béhem t¢hotenstvi nema byt 1écba
ptipravkem RAGWIZAX zahdjena. Jestlize béhem 1éCby Zena ot¢hotni, mtize 1é¢ba pokracovat po
vyhodnoceni celkového stavu pacientky (véetné plicnich funkci) a reakci na predchozi podavani
ptipravku RAGWIZAX. U pacientek s astmatem v anamnéze se béhem téhotenstvi doporucuje
zvySeny dohled.

Kojeni
O pouzivani pripravku RAGWIZAX béhem kojeni nejsou k dispozici Zzadné klinické udaje. U€inky na
kojené déti se nepredpokladaji.

Fertilita
Nejsou k dispozici zadné klinické udaje tykajici se fertility pfi uzivani pripravku RAGWIZAX.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Lécba pripravkem RAGWIZAX nema zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo
obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpe¢nostniho profilu

4/11



Pacienti 1é¢eni piipravkem RAGWIZAX mohou zejména ocekavat mirné az stfedné zavazné mistni
alergické reakce, objevujici se zejména na zaCatku 1écby. Vétsina té€chto reakei je pfechodna a

vewvr

Tabulkovy prehled nezadoucich G¢inku

Nezadouci ucinky prezentované v nasledujici tabulce vychazi z tidajii z placebem kontrolovanych
klinickych studii sledujicich 1écbu piipravkem RAGWIZAX u dospélych pacientt s
rinokonjunktivitidou vyvolanou pylem ambrozie, s mirnym astmatem, nebo bez n¢j.

Nezadouci Uc¢inky jsou rozdéleny do skupin podle ¢etnosti vyskytu, v souladu s databazi MedDRA:
velmi Casté (> 1/10), Casté (> 1/100 az < 1/10), méné Casté (> 1/1 000 az < 1/100), vzacné (> 1/10 000
az < 1/1 000), velmi vzacné (< 1/10 000), neni znamo (z dostupnych udaju nelze urcit).

Tridy organovych

Cetnost vyskytu

Nezadouci ucinek

systému

Infekce a infestace Casté Rinitida

Poruchy imunitniho Meéné Casté Anafylakticka reakce

systému

Poruchy nervového Velmi Casté Bolest hlavy

systemu Casté Parestezie

Poruchy oka Casté Konjunktivitida, svédéni oka, zvySend tvorba slz

Poruchy ucha a labyrintu

Velmi caste

Usni pruritus

Casté

Bolest ucha

Meéné cCasté

Usni diskomfort

Respiracni, hrudni a
mediastinalni poruchy

Velmi casté

Podrazdéni v krku

Casté

Orofaryngealni bolest, pocit ptiskrceni v hrdle, nazalni
prekrveni, kasel, suché hrdlo, faryngealni edém,
kychani, faryngealni erytém, dyspnoe

Meéné cCasté

Dysfonie

Gastrointestinalni
poruchy

Velmi casté

Oralni svédéni, otok ust, oralni parestezie, otok jazyka

Casté

Svédéni jazyka, pruritus rtu, sucho v ustech, edém rtu,
dysfagie, oralni hypestezie, bolest bficha, dyspepsie,
refluxni choroba jicnu, glositida, nauzea, prijem,
zvraceni, glosodynie, puchyfe Ustni sliznice

Meéné cCasté

stomatitida, gastritida, otok dasné, bolest dasn¢ oralni
diskomfort, bolest ust, Ustni papula, puchyt rtu, vied
rtu, zvétSeni slinné zlazy, erytém ustni sliznice

Neni znamo

Zména barvy ustni sliznice

Poruchy ktize a podkozni
tkané

Casté

Pruritus, kopfivka

Meéné cCasté

Angioedém, erytém

Celkové poruchy a
reakce v misté aplikace

Casté

Hrudni diskomfort, dojem ciziho télesa
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Popis vybranych nezaddoucich 0¢inku
JestliZe se u pacienta objevi v dusledku 1écby zadvazné nezadouci ucinky, ma se zvazit podani
antialergik.

Po uvedeni ptipravku na trh byly hlaseny ptipady zdvaznych anafylaktickych reakci. Lékatsky dohled
na zacatku 1é¢by je proto diillezitym opatfenim. Pokud se zdvazna anafylakticka reakce vyskytne po
davce, ktera nasleduje po davce zahajovaci, 1écba ma byt prerusena a ihned kontaktovéan 1ékar (viz
body 4.2 a 4.4).

Lékate je nutné ihned kontaktovat v ptipadé akutniho zhorSeni astmatickych ptiznaki, zdvaznych
systémovych alergickych reakci, angioedému, potizi s polykanim, potizi s dychanim, zmeén hlasu,
hypotenze nebo pocitu plnosti v krku. V takovych pfipadech se musi 1écba pierusit natrvalo nebo
dokud 1ékaf neurci jinak.

Pediatricka populace

V pediatrické studii byla pouzita odlisna metoda stanoveni nezadoucich ucinkli ve srovnani se
studiemi u dospélych pacientli. Subjektiim byly predany karty hlaseni nezadoucich uc¢inki (zadost o
hlaseni nezadoucich ucinkl), ve kterych denn¢€ zaznamenavaly vyskyt pfedem specifikovanych
nezadoucich ucinkd po dobu prvnich 28 dni po zahgjeni 1écby piipravkem RAGWIZAX nebo
placebem.

Bezpecnostni profil u pediatrickych pacientti odpovidal bezpe¢nostnimu profilu u dosp€lych. Vétsina
nezadoucich ucinki byla pozorovana s podobnou kategorii Cetnosti s vyjimkou nasledujicich
nezadoucich ucinkd, které byly u pediatrickych pacient hlaseny castéji nez u dospélych pacienti:
bolest bticha (velmi Casté), glosodynie (velmi Casté), edém rtu (velmi Casté), nauzea (velmi Casté),
faryngealni edém (velmi Casté), bolest ust (velmi Casté) a stomatitida (Casté).

U pediatrické populace byly navic pozorovéany nasledujici nezadouci ucinky: vied ust (Casté),
dysgeuzie (Casté) a bolest rtu (mén¢ Casté).

Bezpecnost a ucinnost pripravku RAGWIZAX u déti mladSich 5 let nebyla stanovena.

HlaSeni podezieni na nezadouci uéinky

Hléseni podezieni na nezadouci t€inky po registraci 1é¢ivého piipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru pfinost a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci ucinky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu l1éc¢iv

Srobéarova 48

100 41 Praha 10

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

4.9 Predavkovani
Ve studiich faze I byly u dospélych pacientt s alergii na pyl ambrozie tolerovany davky do 24 SQ-

Amb vcetn€. U déti nejsou k dispozici zddné tidaje o expozici davkam vyssim, neZ je doporucena
denni davka 12 SQ-Amb.
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Jestlize se uzivaji davky vyssi nez doporucena denni davka, riziko nezddoucich ucink se zvySuje,
vcetng rizika systémovych alergickych reakci nebo zavaznych lokalnich alergickych reakci. V ptipadé
zavaznych reakci jako je angioedém, potize s polykanim, potize s dychanim, zmény hlasu nebo pocit
plnosti v krku, je nutné okamzité zhodnoceni stavu lékafem. Tyto reakce se musi 1éCit pomoci
ptislusné symptomatické medikace.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Extrakty alergenti, alergeny kvétin

ATC kod: VO1AALO.

Mechanismus uc¢inku

RAGWIZAX je alergenovy extrakt k imunoterapii alergické rymy a/nebo konjunktivitidy vyvolané

pylem ambrozie. Alergenova imunoterapie s alergenovymi ptipravky spociva v opakovaném podavani
alergentl pacientlim s alergii za ucelem modifikace imunologické odpovédi na alergen.

Cilem farmakodynamického ucinku alergenové imunoterapie je imunitni systém, ale Gplny a presny
mechanismus ucinku tykajici se klinického uc¢inku neni znam. Bylo prokézano, Ze 1écba piipravkem
RAGWIZAX navodi za kratkou dobu vzestup 1gGs specifického pro pyl ambrozie a indukuje
systémovou protilatkovou odpovéd’, pricemz dochazi ke kompetici s IgE o vazbu na alergeny pylu
ambrozie. Tento ucinek lze pozorovat jiz po 4 tydnech 1écby.

Klinicka u¢innost u dospélych

Utinnost piipravku RAGWIZAX v 1é¢bé alergické rinokonjunktivitidy, s mirnym astmatem, nebo bez
n¢j, vyvolané pylem ambrozie, byla hodnocena ve dvou dvojité zaslepenych, placebem
kontrolovanych mezinarodnich klinickych studiich u dospélych pacientii (vék 18-50 let). Studie
probihala po dobu 52 tydnd. V obou studiich subjekty dostavaly bud RAGWIZAX, nebo placebo po
dobu pfiblizné 16 tydnt pied zacatkem pylové sezony ambrozie a 1écba pokracovala po celou dobu
pylové sezony ambrozie.

V prvni studii (studie A) byly hodnoceny dospélé subjekty uzivajici RAGWIZAX (n = 187
randomizovanych) nebo placebo (n = 188 randomizovanych) ve formé sublingvalni tablety jednou
denné. V této studii bylo 85 % subjektii precitlivélych i na dalsi alergeny kromé ambrozie. Vysledky
této studie jsou prezentovany pod studii A v tabulce 1.

Ve druhé¢ studii (studie B) byly hodnoceny dospélé subjekty uzivajici RAGWIZAX (n = 194
randomizovanych) nebo placebo (n = 198 randomizovanych) ve formé sublingvalni tablety jednou
denné. V této studii bylo 78 % subjekta ptecitlivélych i na dalsi alergeny kromé ambrozie. Vysledky
této studie jsou prezentovany pod studii B v tabulce 1.

Ukinnost byla stanovena jako souéet kazdodenniho skére symptomu (daily symptom score — DSS) a
kazdodenniho skore medikace (daily medication score — DMS) slou¢enych do celkového
kombinovaného skore (total combined score — TCS), které bylo zprimérovano pro obdobi vrcholu
sezony pylu ambrozie. Bylo také hodnoceno prumérné TCS béhem celé sezony pylu ambrozie. Dalsi
cilové parametry zahrnovaly primérné DSS béhem vrcholu sezony a béhem celé sezony pylu
ambrozie a prumérné DMS béhem vrcholu sezony pylu ambrozie.
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Rozmezi DSS bylo 0-18 a zahrnovalo symptomy rinokonjunktivitidy véetné ¢tyf nazalnich symptomu
(ptiznaky rymy, ucpany nos, kychédni a svédéni nosu) a dva o¢ni symptomy (pocit pisku v
ocich/svédéni odi a slzeni oci). Kazdy symptom rinokonjunktivitidy byl hodnocen podle skaly od

0 (zadny) do 3 (z&vazny). Subjekty v klinickych studiich mohly pouzivat podle potieby
symptomatickou medikaci (vCetné systémovych a topickych antihistaminik a topickych a peroralnich
kortikosteroidt). Skala DMS byla 0-36 a méFila se mira pouZiti standardnich nezaslepenych 1ékd proti
alergii. Pfeddefinované hodnoty (1,5-6) byly pfifazeny ke kazdé skupin€ medikace. Obecné bylo
systémovym a topickym antihistaminikiim ptifazeno nejnizsi skore, topickym kortikosteroidiim sttedni
skore a peroralnim kortikosteroidim nejvyssi skore.

Snizeni TCS béhem vrcholu sezény pylu ambrozie u subjektti 1écenych ptipravkem RAGWIZAX

v porovnani se subjekty 1éCenymi placebem bylo prokazano v obou studiich. U subjektt 1é¢enych
pripravkem RAGWIZAX bylo téz zaznamenano snizeni prumérného TCS od zacatku a béhem celé
sezony pylu ambrozie. Podobna sniZeni byla pozorovana téz u dalSich cilovych parametrt u subjektii
lécenych pripravkem RAGWIZAX (viz tabulka 1).

Tabulka 1: Studie A a B, TCS, DSS a DMS u rinokonjunktivitidy béhem celé sezony a béhem
vrcholu sezény pylu ambrozie

Cilovy n Skére* Rozdil v Relativni

parametr” 1écbé rozdil

RAGWIZ Placebo RAGWIZ Placebo (RAGWIZAX (95% CI) §
AX AX - placebo)
Studie A

TCS - vrchol 159 164 6,22 8,46 -2,24 -26 %
sezony?” (-38,7,-14,6)

TCS - cela 160 166 521 7,01 -1,80 -26 %
sezéna (-37,6,-13,5)

DSS - vrchol 159 164 4,65 5,59 -0,94 -17 %
sezony” (-28,6,-4.,6)

DSS - cela 160 166 4,05 4,87 -0,82 -17 %
sezona (-28,5,-4,5)

DMS - vrchol 159 164 1,57 2,87 -1,30 -45 %
sezony” (-65,4,-27,0)

Studie B

TCS - vrchol 152 169 6,41 8,46 -2,04 24 %
sezony* (-36,5,-11,3)

TCS -cela 158 174 5,18 7,09 -1,92 27 %
sezona (-38,8,-14,1)

DSS - vrchol 152 169 443 5,37 -0,94 -18 %
sezony” (-29.2,-4.5)

DSS - cela 158 174 3,62 4,58 -0,96 21 %
sezona (-31,6,-8,8)
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DMS - vrchol 152 169 1,99 3,09 -1,10 -36 %
sezony” (-55,8,-14,6)

? Parametrick4 analyza pouZivajici model analyzy rozptylu pro vSechny cilové parametry.

TCS = celkové kombinované skore (DSS + DMS); DSS = kazdodenni skore symptomti; DMS =kazdodenni skore medikace;
n = pocet subjekti

* Hlaseny jsou odhadované skupinové praimémé hodnoty. Rozdil v 1é¢bé v porovnani s placebem vychazi z odhadovanych
skupinovych primérnych hodnot.

§ Rozdil v porovnani s placebem vypoéitan jako: (RAGWIZAX - placebo)/placebo x 100.

#Vrchol sezény pylu ambrozie byl definovan jako maximalng 15 dni s nejvyssi klouzavou primérnou hodnotou pylu
ambrozie béhem sezony pylu ambrozie.

Pediatricka populace

Ucinnost a bezpecnost pripravku RAGWIZAX u déti ve véku 5-17 let s alergickou
rymou/rinokonjunktivitidou vyvolanou pylem ambrozie s astmatem nebo bez n¢j byly zkoumany ve
dvojité zaslepené, placebem kontrolované mezinarodni klinické studii. Studie trvala az 28 tydnt.
Subjekty dostavaly RAGWIZAX (n = 512) nebo placebo (n = 510) po dobu 12-20 tydnt pred
zacatkem pylové sezony ambrozie a pokracovaly v uzivani po celou dobu pylové sezony ambrozie.

Utinnost byla stanovena souétem kazdodenniho skére symptomii (DSS) a kazdodenniho skére
medikace (DMS) slouc¢enych do celkového kombinovaného skore (TCS), které bylo zprimérovano
pro obdobi vrcholu sezony pylu ambrozie. DSS bylo v rozmezi 0-18 a zahrnovalo symptomy
rinokonjunktivitidy, v€etné€ ctyt nazélnich symptomu (pfiznaky rymy, ucpany nos, kychani a svédéni
nosu) a dvou o¢nich symptomi (pocit pisku v oCich/svédéni oci/Cervené oci a slzeni o¢i). Kazdy
symptom rinokonjunktivitidy byl hodnocen podle skaly od 0 (zadny) do 3 (zavazny). Subjekty mohly
podle potieby pouzivat symptomatickou medikaci (véetné systémovych a lokalnich antihistaminik a
topickych kortikosteroidil) (peroralni kortikosteroidy byly zakazany). Skala DMS se pohybovala v
rozmezi 0-20 a métila se mira pouziti standardnich nezaslepenych 1€kt proti alergii. Pfeddefinované
hodnoty (1,5-6) byly ptitazeny ke kazdé skupiné medikace. Obecné bylo systémovym a topickym
antihistaminikim pfifazeno nejnizsi skore, topickym kortikosteroidiim nejvyssi skore.

Bylo prokazano snizeni TCS béhem vrcholu sezony pylu ambrozie u subjektt 1éCenych ptipravkem
RAGWIZAX ve srovnani se subjekty 1éCenymi placebem. U subjektt 1éCenych piipravkem
RAGWIZAX bylo téZ zaznamenano snizeni primérného TCS od zacatku a béhem celé sezony pylu
ambrozie. Podobna snizeni byla pozorovana téz u dalSich cilovych parametrii u subjektd 1é¢enych
ptipravkem RAGWIZAX (viz tabulka 2).

Tabulka 2: Pediatricka studie, TCS, DSS a DMS u rinokonjunktivitidy béhem celé sezony a
béhem vrcholu sezony pylu ambrozie

Cilovy n* Skére* Rozdil v Relativni p-hodnota
parametr RAGWIZ | Placebo | RAGWI | Placebo 1é¢bé rozdil
AX ZAX (RAGWIZ 95% CI)§
AX -
placebo)
TCS - vrchol 460 487 439 7,12 -2,73 -38,3 % <0,001
sezony °* (-46,0,-29,7)
TCS - cela 466 491 3,88 5,75 186 -32,4% <0,001
sezona” ’ (40,7,-23,3)
DSS - vrchol 468 494 2,55 3,95 1.40 -35,4% <0,001
sezony * ’ (-43,2,-26,1)
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DSS - cela 469 494 227 3,26 0.99 -30,4 % <0,001
sezona ” ’ (-38,6,-20,7)
\]z)ll-\é[l?oIsezény 460 487 2,01 3,85 | 84 477 % <0,001
A ’ (-59.8,-32,5)

+ Modifikovany FAS (pouze pozorovana data)

o Na zaklad¢ analyzy modelu odchylky.

" Na zakladé modelu log-normalni distribuce s nulovou inflaci

TCS = celkové kombinované skore (DSS + DMS); DSS = kazdodenni skore symptomti; DMS =kazdodenni skore medikace;
n = pocet subjektd

* Hlaseny jsou odhadované skupinové praimémé hodnoty . Rozdil v 1é€b€ v porovnani s placebem vychézi z odhadovanych
skupinovych primérnych hodnot.

§ Rozdil v porovnani s placebem vypocitan jako: (RAGWIZAX - placebo)/placebo x 100.

# Vrchol sezény pylu ambrozie byl definovan jako maximalné 15 dni s nejvyssi klouzavou primérnou hodnotou pylu
ambrozie béhem sezony.

Poznamka: V§echny modely zahrnovaly fixni uéinky 1é¢by, vychozi stav astmatu (ano, ne), vékovou skupinu (< 12 let,

> 12 let), pylovou sezénu a pylovou oblast v ramci pylové sezony.

Evropska agentura pro 1éCivé pripravky rozhodla o zprosténi povinnosti piedlozit vysledky studii
s ptipravkem RAGWIZAX u déti mladsich 5 let s alergickou rymou/rinokonjunktivitidou vyvolanou
pylem ambrozie (1é¢ba alergické rymy/rinokonjunktivitidy) (informace o pouziti u déti viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti
Nebyly provedeny zadné studie farmakokinetick¢ho profilu a metabolismu pfipravku RAGWIZAX.
Ucinek alergenové imunoterapie je zprostiedkovan imunologickymi mechanismy, o

farmakokinetickych vlastnostech jsou k dispozici pouze omezené informace.

Aktivni molekuly alergenového extraktu jsou sloZeny zejména z proteini. U sublingvalné podavanych
ptipravkl alergenové imunoterapie studie ukazaly, Ze nedochazi k zadné pasivni absorpci alergenu
oralni sliznici. Dikazy ukazuji spiSe na to, ze alergen je pfeveden pies oralni sliznici dendritickymi
bunkami, zejména Langerhansovymi buitkami. Alergen, ktery neni absorbovan timto zpisobem, je
hydrolyzovéan na aminokyseliny a malé polypeptidy v lumenu gastrointestinalniho traktu. Neexistuje
dikaz, ktery by naznaCoval, Ze alergeny obsazené v piipravku RAGWIZAX jsou po sublingvalnim
podani v jakékoli vyznamné mife absorbovany do cévniho systémemu.

5.3 Piedklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Konvencni studie obecné toxicity, genotoxicity a reprodukéni toxicity u mysi neodhalily zadné
zvlastni riziko pro ¢loveka.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Zelatina (rybiho piivodu)

Mannitol

Hydroxid sodny (k tpraveé pH)

6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.
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6.3 Doba pouZzitelnosti

5 let

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani

Tento 1éCivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

Al/Al blistr v krabicce. Jeden blistr obsahuje 10 sublingvalnich lyofilizatd.
Velikost baleni: 30 a 90 sublingvalnich lyofilizata.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku

Veskery nepouzity 1é¢ivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

ALK-Abello A/S

Boge Allé 6-8

DK-2970 Hearsholm

Dansko

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA

59/013/17-C
9.  DATUM PRVNIi REGISTRACE/PRODLOUZENiI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 28. 3. 2018

Datum posledniho prodlouzeni registrace: 11. 7. 2022

10. DATUM REVIZE TEXTU

4. 12. 2025
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