                             SOUHRN ÚDAJŮ O PŘÍPRAVKU

1. NÁZEV PŘÍPRAVKU

Pangramin - SLIT 
(allergenorum extractum)

perorální kapky, roztok

2.  KVALITATIVNÍ A KVANTITATIVNÍ SLOŽENÍ
Pangramin-SLIT je roztok extraktu alergenů, který obsahuje v jednom ml :

Léčivé látky: allergenorum extractum: 

               



lahvička č. 4:  1000 STU

                  



lahvička č. 3:    200 STU  

                  



lahvička č. 2:      40 STU

                  



lahvička č. 1:        8 STU 

                  



lahvička č. 0:     1.6 STU

Všechny extrakty alergenů jsou  standardizovány a kvantifikovány pomocí biologických jednotek (BU/ml, SQ/ml).

Některé extrakty jsou standardizovány i pomocí hmotnostních jednotek (UM), což znamená, že je kvantifikován hlavní alergen. Síla přípravku je vyjádřena pomocí  S.T.U (Standard Treatment Units) 

PYLY TRAV -SMĚSI:
 






                 Standardizace

Směs tří trav 



(Dactilis glomerata, Lolium perenne, Phleum pratense -
UM




- srha laločnatá, jílek vytrvalý, bojínek luční)


Směs čtyř trav 



(Avena sativa, Hordeum vulgare, Secale cereale, Triticum aestivum-
BU



-oves setý, ječmen obecný, žito seté, pšenice obecná)



Směs pěti trav 



( Dactilis glomerata, Festuca pratensis, Lolium perenne, Phleum pratense, Poa pratensis-
UM



-srha laločnatá, kostřava luční, jílek vytrvalý, bojínek luční, lipnice luční)



Směs pěti trav + žito



( Dactilis glomerata, Festuca pratensis, Lolium perenne, Phleum pratense, Poa pratensis, 
UM


Secale cereale -



–srha laločnatá, kostřava luční, jílek vytrvalý, bojínek luční, lipnice luční, žito seté)
    
PYLY TRAV

Alopecerus pratensis
(psárka luční)
BU


Anthoxanthum odoratum 
(tomka vonná)
BU


Avena sativa 
(oves setý)
BU


Cynodon dactylon 
(troskut prstnatý)
BU



Dactylis glomerata 
(srha laločnatá)
UM


Festuca pratensis 
(kostřava luční)
UM


Holcus lanatus 
(medyněk vlnatý)
BU


Hordeum vulgare 
(ječmen obecný)
BU


Lolium perenne 
(jílek vytrvalý)
UM


Phleum pratense 
(bojínek luční)
UM


Phragmites communis 
(rákos obecný)
BU


Poa pratensis
(lipnice luční)
UM


Secale cereale 
(žito seté)
UM

Triticum aestivum 
(pšenice obecná)
BU

PYLY STROMŮ:




Betula verrucosa 
(bříza obecná)
UM

Alnus glutinosa
(olše lepkavá)
BU


Corylus avellana
(líska obecná)
BU


Mix III 

BU



(Aldus glutinosa, Betula verrucosa a Corylus avellana –



-olše lepkavá, bříza obecná, líska obecná)



Olea europaea
(oliva evropská)
UM

PYLY PLEVELNATÝCH  ROSTLIN :


Artemisia vulgaris
(pelyněk černobýl)
BU


Ambrosia artemsiifolia
(ambrosie peřenolistá)
SQ


Chenopodium album
(merlík bílý)
BU


Parietaria judaica
(drnavec palestinský)
UM


Platango lanceolata
(jitrocel kopinatý)
UM

Salsola kali
(slanobýl draselný)
BU

PLÍSNĚ:


Alternaria alternata

UM
ROZTOČI                                                                            


Dermatophagoides pteronyssinus

UM


Dermatophagoides farinae

UM


Dermatophagoides mix (D. pteronyssinus + D. farinae)
UM


Lepidoglyphus destructor

BU


Tyrophagus putrescentiae

BU

ZVÍŘECÍ SRST A EPITELIE:


Felis domesticus
(kočka)
UM


Canis familiaris
(pes)
BU

Všechny směsi mají vyrovnaný poměr všech alergenů, výjimkou je směs  pěti trav+žito, kde 80% tvoří směs pěti trav a 20% žito

Korelace mezi BU a STU je následující:

Pyly trav:         
1000 STU = 25 BU  
Plísně (Alternaria): 1000 STU = 1 BU

Pyly stromů:    
1000 STU = 25 BU        
Roztoči:                    1000 STU = 10 BU

Zvířecí epitelie: 
1000 STU = 5 BU   

Pyly plevelů:                                                      
- Artemisia         
1000 STU = 1 BU             
Ambrosia
1000 STU = 100 000 SQ

- Parietaria        
1000 STU = 10 BU                

- Ostatní             
1000 STU = 25 BU*               

Pomocné látky: 
Úplný seznam pomocných látek viz bod 6.1
3. LÉKOVÁ FORMA

Perorální kapky, roztok k sublingvální alergenové imunoterapii

Popis přípravku: čirý, bezbarvý, vodný roztok obsahující glycerol
4. KLINICKÉ ÚDAJE

4.1 Terapeutické  indikace

Alergické onemocnění (zprostředkované IgE), projevující se rinitidou,  konjuktivitidou, případně astmatem sezónní nebo celoroční povahy.

4.2  Dávkování a způsob podání

Léčba sestává z podávání zvyšujících se dávek, dokud není dosaženo maximální tolerované dávky (Úvodní léčba). Poté je tato dávka podávána v předepsaných intervalech (Udržovací léčba). Dávky musí být stanoveny individuálně; doporučené dávkovací schéma uvedené v tomto návodu  slouží pouze jako orientační. Přesné dávkování určí vždy lékař.

Pacienti musí být poučeni, aby si zapisovali každé podání (datum, dávka),jakož i každou změnu oproti doporučenému dávkování do tabulky.

Úvodní léčba: Užívá se denně nalačno. Dávka se postupně každý den zvyšuje až do dosažení maximální tolerované dávky, pokud  byla předchozí dávka dobře snášena. Pokud ne, je třeba dávku snížit o jeden nebo více kroků a potom zvyšovat v souladu s doporučeným schématem dávkování

Výsledek terapie závisí na maximální dosažené dávce. Tato maximální tolerovaná dávka nesmí být v žádném případě překročena. U každého pacienta je jiná a u vysoce senzitivních pacientů může být nižší než je obvykle doporučená maximální dávka. 

Jestliže dojde k přerušení léčby např. z důvodu vakcinace, nebo infekce, je třeba dávku redukovat (viz bod „ Doporučené dávkování při přerušení léčby“). Dávka se poté postupně zvyšuje podle dávkovacího schématu.

Imunoterapie by měla být zahájena podle pokynů lékaře. Pokud dojde k přerušení imunoterapie, je nutné další podávaní znovu zahájit od lahvičky č.0. 
Léčba trvá alespoň 3 roky.

Před aplikací první dávky z nového balení, je třeba zkontrolovat složení a koncentraci tohoto balení.  Pokud by se změnilo složení alergenů, léčba musí být zahájena nejnižší koncentrací. Totéž platí v případě předchozí léčby jiným přípravkem.

Způsob podání

Pangramin - SLIT   je určen pro sublingvální užití. Odtrhněte bezpečnostní pečeť a sejměte uzávěr. Nakloňte lahvičku, a jemným stiskem kapátka nakapejte potřebný počet kapek. Po použití uzavřete. Nedotýkejte se špičky kapátka.
Kapky podávejte ve stejnou dobu každý den před jídlem. Před upotřebením lahvičkou zatřepejte a příslušný počet kapek umístěte pod jazyk kapátkem nebo lžičkou. Ponechte kapky pod jazykem alespoň  tři  minuty a potom je spolkněte. 

Doporučené schéma dávkování

Úvodní terapie:

	LAHVIČKA č. 0
	DEN LÉČBY
	POČET KAPEK

	
	1. den
	1

	1.6 STU/ml
	2. den
	1

	Štítek: bílý
	3. den
	2

	Denní podávání
	4. den
	2

	
	5. den
	3

	
	6. den
	3

	
	7. den
	4

	
	8. den
	4

	
	9. den
	5

	
	10. den
	5

	
	
	

	LAHVIČKA č. 1
	DEN LÉČBY
	POČET KAPEK

	
	1. den
	1

	8 STU/ml
	2. den
	2

	Štítek: šedivý
	3. den
	3

	Denní podávání
	4. den
	4

	
	5. den
	5

	
	
	

	LAHVIČKA č. 2
	DEN LÉČBY
	POČET KAPEK

	
	1. den
	1

	40 STU/ml
	2. den
	2

	Štítek: zelený
	3. den
	3

	Denní podávání
	4. den
	4

	
	5. den
	5

	
	
	

	LAHVIČKA č. 3
	DEN LÉČBY
	POČET KAPEK

	
	1. den
	1

	200 STU/ml
	2. den
	2

	Štítek: žlutý
	3. den
	3

	Denní podávání
	4. den
	4

	
	5. den
	5

	
	
	

	LAHVIČKA č. 4
	DEN LÉČBY
	POČET KAPEK

	
	1. den
	1

	1000 STU/ml
	2. den
	2

	Štítek: červený
	3. den
	3

	Denní podávání
	4. den
	4

	
	5. den
	5

	Zbývající objem použít v udržovací léčbě
	


Jakmile pacient dosáhl maximální tolerované dávky, podává se léčba 3x za týden až do spotřebování lahvičky č.4. Potom pokračuje léčba udržovacími dávkami.

Udržovací léčba : 5 kapek (nebo maximálně tolerovaná dávka) se užívá třikrát týdně. 

Doporučené dávkování po přerušení léčby

V případě, že dojde k přerušení během úvodní léčby, vraťte se o 1 krok zpět v dávkovacím schématu za každou dávku, která nebyla podána, potom opět zvyšujte dávky podle schématu dávkování

Pokud dojde k přerušení během udržovací léčby, postupujte podle následující tabulky:

	Doba přerušení                                    
	Doporučená dávka

	Méně než 1 týden
	4 kapky z lahvičky č.4

	1-2 týdny
	3 kapky z lahvičky č.4

	2-3 týdny
	2 kapky z lahvičky č.4

	3-4 týdny                                              
	1 kapky z lahvičky č.4

	Více než  4 týdny                                  
	léčbu je nutné začít od začátku (1 kapka z lahv.č.0)  


Potom se zvyšuje dávka o jednu kapku denně, dokud není dosaženo plné dávky 5 kapek nebo maximální tolerované dávky a pak se pokračuje podle doporučeného schématu dávkování.

4.3  Kontraindikace

Přecitlivělost na kteroukoli pomocnou látku.

Těžké imunopatologické stavy, a maligní procesy; těžká chronická a zánětlivá onemocnění; aktivní tuberkulóza, těžká psychická onemocnění, horečnaté stavy; ireverzibilní poškození dýchacích cest ; současná léčba beta-blokátory či onemocnění, u kterých je kontraindikováno podávání adrenalinu, jako jsou symptomatická cévní a koronární onemocnění srdce a těžká arteriální hypertenze. 

Zánětlivé stavy ústní dutiny s těžkými symptomy, např. orální lichen planus s ulceracemi nebo těžké orální mykózy.

4.4 Zvláštní upozornění a zvláštní opatření pro použití
Léčba je vyhrazena pouze alergologovi. Dávky musí být stanoveny individuálně. Individuální maximální tolerovaná dávka by neměla být překročena. 

Je třeba monitorovat reakci na léčbu u pacientů  s těžkou atopickou dermatitidou, infekcemi dutiny ústní, po extrakci zubů nebo vypadávání mléčných zubů u dětí.

V závislosti na tělesné konstituci dítěte může být léčba zahájena již od druhého roku věku, ale je lépe ji odložit do doby, kdy bude možné preparát řádně užívat.

Léčba by měla být přerušena v případě infečního nebo zánětlivého onemocnění dýchacího traktu nebo ústní dutiny nebo pokud  má pacient jasné příznaky nemoci (nachlazení, astma). V léčbě je možné pokračovat až po kompletním odeznění příznaků a dávka musí být upravena s ohledem na délku období, po které byla léčba přerušena. 
V případě očkování proti infekčním onemocněním by měl dodržen interval nejméně jednoho týdne mezi posledním podáním sublingválního alergenového extraktu a dnem vakcinace. S hyposensibilizační léčbou je možné pokračovat jeden týden po  vakcinaci a dávku je třeba přiměřeně upravit.  
Přípravek obsahuje glycerol, to ve vysokých dávkách přípravku může být příčinou bolestí hlavy, nevolnosti nebo průjmu.

4.5 Interakce s jinými léčivými přípravky a jiné formy interakce
V případě paralelní léčby dvěma sublingválními alergenovými extrakty, se jeden z nich podává ráno a druhý v poledne nebo večer, před jídlem. Pokud pacient užívá léky nebo jiné tekuté léčebné prostředky podávané perorálně, měly by být podávány půl hodiny před nebo půl hodiny po podání Pangraminu SLIT.

Současná léčba antialergiky (např. antihistaminika, kortikoidy a stabilizátory žírných buněk) může ovlivnit hladinu snášenlivosti pacienta. Aby se zabránilo nežádoucím alergickým reakcím po vysazení těchto léků, je třeba v takovém případě konzultovat  lékaře.

Je-li to možné, vyhýbejte se během léčby kontaktu s kauzálním alergenem nebo se zkříženě reagujícími alergeny.

4.6 Těhotenství a kojení 

Těhotenství

Nejsou k dispozici žádné klinické údaje o použití přípravku Pangramin-SLIT u těhotných žen. Léčba přípravkem Pangramin SLIT by neměla být zahajována během těhotenství. Pokud dojde k otěhotnění během léčby, je nutné konzultovat s lékařem možné pokračování léčby po zhodnocení celkového stavu pacientky (včetně plicních funkcí) a reakcí na předchozí podání přípravku Pangramin- SLIT, U pacientek s rizikem vývoje astma bronchiale je doporučeno pečlivé sledování.
Kojení

Nejsou k dispozici žádné klinické údaje o použití přípravku Pangramin-SLIT u kojících žen. Nepředpokládá se žádný účinek na kojené děti. 

4.7 Účinky na schopnost řídit a obsluhovat stroje

Léčba přípravkem Pagramin –SLIT nemá žádný nebo ve vzácných případech  (ospalost) mírný vliv na schopnost řídit či obsluhovat stroje. 
4.8  Nežádoucí účinky

Níže uvedená tabulka nežádoucích účinků vychází z marketingových údajů po uvedení trh přípravku Pangramin-SLIT . 

V rámci každé skupiny četnosti jsou nežádoucí účinky seřazeny sestupně podle závažnosti. 
Nežádoucí účinky jsou rozděleny do skupin podle četností doporučené konvencí MedDRA: velmi časté (≥1/10)

časté (≥1/100 až <1/10),méně časté (≥1/1 000 až  <1/100), vzácné (≥1/10 000 až  <1/1 000), velmi vzácné (<1/10 000), není známo (z dostupných údajů nelze určit). 
	Třídy orgánových systémů

	Četnost
	

	Poruchy nervového systému 
	Vzácné
	Bolest hlavy,  parestezie v ústech

	Poruchy oka
	Časté 
	konjuktivitida

	
	Méně časté
	Otok očních víček

	Respirační, hrudní a mediastinální poruchy
	Velmi časté 
	Astma, rýma, alergická rýma

	
	Méně časté
	Bronchospasmus, kašel

	
	vzácné
	Podráždění krku, dystonie, kýchání, dyspnoe, faryngální otok

	Gastrointestinální poruchy
	Méně časté 
	Svědění v ústech,  dyskomfort v ústech 

	
	Vzácné
	Otok v místě aplikace, glossodynie, dysphagie, žaludeční potíže, průjem

	Poruchy kůže a podkožní tkáně
	Velmi časté
	Kopřivka

	
	Časté 
	Svědění, angioneurotický edém

	
	Méně časté
	Vyrážka, erytém

	
	Vzácné
	Zhoršení atopické dermatitidy

	Celkové a jinde nezařazené poruchy a lokální reakce po podání
	Vzácné
	Únava, nevolnost


4.9 Předávkování

Pokud jsou užívány vyšší denní dávky než je doporučeno, může se zvýšit riziko nežádoucích účinků včetně rizika systémových reakcí a těžkých lokálních reakcí . Tyto reakce je třeba léčit symptomaticky. 

5. FARMAKOLOGICKÉ VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutická skupina: alergenové extrakty

ATC kód: V01A

Imunoterapie alergeny spočívá v podávání zvyšujících se dávek kauzálního alergenu až do dosažení optimální udržovací dávky, která je následně podávána opakovaně s cílem snížení alergických příznaků. Kromě specifické hyposensibilizace nebyly během desetiletí, kdy byl přípravek klinicky užíván, objasněny žádné jiné farmakodynamické účinky.
Nicméně, ukázalo se, že podávání Pangramin SLIT u lidí může snížit proliferativní odpověď T lymfocytů z atopických subjektů. Navíc studie zánětlivých procesů ( buněčná infiltrace a exprese adhezivních molekul na epitelu) v cílových orgánech (nos, spojivka) odhalily signifikantní modulační účinek SLIT, který se v některých případech objevil již po 4 měsících léčby.  Studie provedená u dětské populace též potvrdila, že SLIT umožnila snížit expresi mezibuněčné adhezivní molekuly 1 na buňky nosního epitelu a snížila odpověď metacholinu.
5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakinetika tohoto přípravku není příliš známá. Přesto se, na základě dostupných informací, předpokládá, že u lidí  dochází k téměř úplné degradaci alergenu v duodenu. Bagnasco et al. studoval farmakokinetiku sublingvální cesty, v rámci dalších lokálních cest, pomocí radioaktivně označeného purifikovaného alergenu (Par j 1) a zjistil, že nedochází k žádné přímé absorpci alergenu sublingvální mukózou, radioaktivita plazmy stoupla pouze poté, co byl alergen spolknut. Navíc byl alergen přítomen na úrovni orální mukózy až 20 hodin. Došlo ke gastrointestinální absorpci, ale nebyly detekovány žádné stopy přirozeného alergenu v krevním řečišti. Pokud byl podán modifikovaný alergen, byly detekovány stopy nemodifikovaného v krevním řečišti. Tato data, společně s výsledky další studie prováděné skupinou Passalacqua et al. ukazují, že zhruba 30% extraktu je ztraceno v případě sublingválního podání s následným vyplivnutím v porovnání se sublingválním podání s následným spolknutím, což vede k závěru, že kontakt alergenu s orální mukózou je kriticky významný a že alergen není absorbován sliznicí v ústech. 
5.3. Předklinické údaje vztahující se k bezpečnosti
Z důvodu velkého počtu klinických studií s těmito přípravky, neprobíhaly žádné preklinické studie. Nicméně klinická hodnocení a postmakerketingová sledování ukazují dostatečný bezpečnostní profil přípravku sublingvální imunoterapie.
6. FARMACEUTICKÉ ÚDAJE 

6.1 Seznam pomocných látek 

Glycerol

Fenol

Chlorid sodný

Hydroxid sodný/kyselina chlorovodíková (pro úpravu pH)

voda na injekci

6.2  Inkompatibility

Inkompatibility nejsou známé.
6.3  Doba použitelnosti

3 roky  u alergenových extraktů z pylů, plísní a derivátů pokožky

2 roky u alergenových extraktů z roztočů

6.4 Zvláštní opatření pro uchovávání 
Uchovávejte v chladničce ( 2°C -8°C) .

6.5 Druh obalu a velikost balení
Pangramin-SLIT : sada úvodní léčby

5 skleněných  lahviček  s kapacím uzávěrem obsahující  5ml glycerolového extraktu alergenu:
- 1 lahvička  č. 0: 1,6 STU/ml 

- 1 lahvička  č. 1: 8 STU/ml

1 lahvička  č.2: 40 STU/ml

1 lahvička  č.3: 200 STU/ml

1 lahvička  č.4: 1000 STU/ml

Pangramin-SLIT: sada udržovací léčby

2 skleněné lahvičky  s kapacím uzávěrem obsahující  5ml glycerolového extraktu alergenu v maximální koncetraci (1 lahvička  č.4: 1000 STU/ml)

6.6.  Návod k použití přípravku, zacházení s ním (a k jeho likvidaci) 
Žádná zvláštní opatření
7. DRŽITEL ROZHODNUTÍ O REGISTRACI

ALK- Abelló, S.A.

Miguel Fleta 19, 28037-Madrid,  Španělsko

8. REGISTRAČNÍ ČÍSLO (A)
59/337/02-C

9. DATUM PRVNÍ REGISTRACE/ PRODLOUŽENÍ REGISTRACE

18.12.2002 / 24.3. 2010
10. DATUM  REVIZE TEXTU 

24.3. 2010
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