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Сорные травы. 
Роль в формировании аллергических 

заболеваний и стратегии терапии 



  Июнь Июль Август Сентябрь Октябрь 

Подорожник           

Полынь           

Лебеда           

Амброзия           

Марь           

Циклахена           
            

Плесневые грибы: 
альтернария, 
кладоспориум           

«Сорные травы» - это не ботаническое 
семейство, а обобщенное понятие  

Идентичные 
сезоны 
цветения 

Сложно определить 
КТО виновник: 
- Симптомы идентичны 
- Сезоны цветения идентичны 
- Сезон спорообразования 

плесневых грибов 
- Сорные травы содержат 

аллергены, перекрестно-
реагирующие друг с другом 

Важно! Сбор сырья для 
водно-солевых растворов 
также происходит в одно 
время и не исключает 
наличие примесей  

 

 



Амброзия полыннолистная 
Amb a1 – истинная аллергия на амброзию 

Полынь обыкновенная 
Art v1 – истинная аллергия на полынь 

Внешне растения очень похожи 



• Амброзия – это инвазивное ежегодно цветущее растение из семейства Asteraceae, родиной которого является 
Северная Америка.2,3,6 

• Известно около 40 видов Ambrosia, и Ambrosia artemisiifolia (амброзия полыннолистая) является наиболее 
значимым и инвазивным3,7 Наиболее часто растение встречается в дренажных канавах, вдоль дороги, на 
строительных площадках и везде, где нарушается почвенный покров. Оно ценит горячие, сухие и богатые 
почвы с нейтральным или слабокислым рН.5 

• Клиническая кросс-реактивность была показана внутри группы с геном Амброзии. В исследованиях In vitro 
также было показано, что амброзия демонстрировала кросс-реактивность с полынью (Artemisia vulgaris), 
которая является значимым воздушно-капельным аллергеном в Европе. 

Семейство Астровые 
Амброзия полыннолистная - это самая частая причина 
аллергии в поздние летние периоды по всему миру 

*Ambrosia trifida (giant ragweed) is predominant in NA but is much less abundant in Europe.6  Ref: 1. Karrer G et al. Science of the Total Environment 523 (2015) 120–128 121. 2. White JF et al. Ann Allergy Asthma Immunol. 2003;91:425– 435. 3. Chen K-W et al. Int Arch Allergy Immunol 2018. DOI: 

10.1159/000487997 4. Creticos PS et al. Immunotherapy (2018) 10(7), 605–616 5.Taramarcaz P et al. Swiss Med Wkly 2005;135:538–548. 6. Ihler F et al. J Asthma Allergy. 2015;8:15–24. 6. Taramarcaz P et al. Swiss Med Wkly. 2015;145:w14198. 7. Essl F et al. Journal of Ecology. 2015;103:1069–98. 



*Amb a 1: an acidic non-glycosylated 38-kDa protein consisting of a 26-kDa α-chain and an associated 12-kDa β-chain. Amb a: Ambrosia artemisiifolia; Amb p: Ambrosia psilostachya; Amb t: Ambrosia trifida. Ref: 1. Chen K-W et al. Int Arch Allergy Immunol 2018. 2. Taramarcaz P et al. Swiss Med Wkly 2005;135:538–548. 3. 

Wurtzen PA et al. Diverse and highly cross-reactive T cell responses in ragweed allergic patients independent of geographical region. Allergy 2019; doi: 10.1111/all.13992. [Epub ahead of print].  4. El Kelish A et al. BMC Plant Biology 2014, 14:176. 

Amb a 1 – 
ключевой 
 
Amb a 11 

 Pollen is sized from 18-22 mm 

Allergen IgE sensitization rate 

Amb a 1 
% 90-95 

Amb a 2 regrouped as Amb a 1.05 isoform 

Amb a 3 % 30-50 

Amb a 4 % 20-40 

Amb a 5 % 10-15 

Amb a 6 %20-35 

Amb a 7 %15-20 

Amb a 8 %20-35 

Amb a 9 %10-15 

Amb a 10 %10-15 

Amb a 11 % 50-66 

Amb a 12 %41-68 

Ключевые аллергены амброзии 



Проект ATOPICA 

References: 1. ATOPICA (Atopic Diseases in Changing Climate, Land Use & Air Quality) Project; Polen is in the Air Conference, 5-6 March 2015, Brussels. Last accessed on Jan 2019: https://www.atopica.eu/index.html#   Estimates are published in: Hamaoui-Laguel et al. 

Nature Climate Change volume 5, pages 766–771 (2015). Effects of climate change and seed dispersal on airborne ragweed pollen loads in Europe.  2. Hrabovský M et al. Expansion and aerobiology of Ambrosia artemisiifolia L. in Slovakia. Ann Agric Environ Med. 2016; 23(1): 

64–70.  

• Результаты проекта привели к Красному уровню опасности во всем мире и опубликованы в Nature Climate Change (2015) и 
цитируются во многих статьях. 

• ATOPICA (Атопические Заболевания в Меняющимся Климате, Землепользование & Качество Воздуха ) является 
паневропейским проектом, финансируемым комиссией ЕС для изучения влияние загрязнения воздуха, землепользования и 
изменения климата на аллергические заболевания, вызванные пыльцой, был запущен в 2011 и завершён в 2015.  

Паневропейский проект, исследующий будущее аллергических заболеваний, 
вызванных пыльцой 

ATOPICA Результаты проект привели к Красному уровню опасности в отношении распространения 
амброзии в Европе, призывая к срочным действиям для контроля и принятия соответствующих мер 

 



ATOPICA Project 

Map adapted from Lake et al. Environ Health Perspect. 2017;125(3):385-3912 (with the permission to use).  Ref: 1. ATOPICA Project; Polen is in the Air Conference, 2015, Brussels. Last accessed Jan 2019: https://www.atopica.eu/index.html#  Published: Hamaoui-Laguel L et al. Nature Climate Change volume 5, pages 766–771 (2015).   2. Lake IR et al. 

Environ Health Perspect. 2017;125(3):385-391. 

Количество пыльцы амброзии может увеличиться в четыре раза 
к 2050 году в Европе 

Настоящее 
Прогнозируем

ое 2041-2060гг 

• Зерна пыльцы амброзии могут 

транспортироваться на тысячи километров по 

воздуху и могут вызывать симптомы там, где 

амброзия не распространена.1 

• Согласно ATOPICA, Ожидается, что к 2050 году 

концентрация аллергенной пыльцы амброзии в 

воздухе в Европе увеличится в четыре раза. 

• Сенсибилизация к амброзии, как ожидается, 

более чем удвоится в Европе, с 33 до 77 

миллионов человек, к 2041-2060 гг.* 

• Соответственно, ожидается изменение сроков и 

увеличение продолжительности сезона, что 

приведет к увеличению числа чувствительных 

людей.  

• Люди, которые уже чувствительны к амброзии 

могут испытывать более серьезные симптомы.  

Current and future (2041–2060) ragweed pollen counts (grains/m3) across 

Europe. Data are the average of the CHIMERE and WRF/RegCM model suites 

for RCP4.5 and a reference plant invasion scenario.1,2 

Август-
Сентябр
ь 



• Амброзия является одним из сильнейших сенсибилизирующих видов 
пыльцы, вызывая аллергические реакции I типа, которые обычно 
развиваются в августе-сентябре-октябре и проявляются симптомам 
сенной лихорадки (АР с выраженной носовой обструкцией, особенно 
ночью) и астмой. 5 

• Клиническими проявлениями аллергии к амброзии являются АРК (87%), 
бронхиальная астма (42%) и реже контактный дерматит/крапивница.6,7  
Многоцентровое исследование, проведенное в Италии с 2934 
амбулаторными пациентами с респираторными симптомами, показало, 
что ≥50% всех пациентов, сенсибилизированных к амброзии, имели 
астму1 

• Вызванный амброзией АР влияет на внимательность и когнитивное 
функционирование и приводит к снижению производительности 
труда.6 

• Высокие показатели сенсибилизации и высокий процент случаев астмы 
могут быть объяснены содержанием в пыльцевых зернах амброзии, 
таких ферментов как: высокая концентрация NADPH-оксидазы и / или 
сериновых и цистеиновых протеаз8–10. 

Аллергия на амброзию и астма 

 *High % of asthma incidences may be explained by contents in the ragweed pollen grains, such as a high concentration of NADPH oxidase and/or serine and cysteine proteases.2   Allergen carrying paucimicronic particles, sized ≤5 µm, which are smaller than 

pollens, can be released during light rain or thunderstorm and are responsible for asthma attacks.6   Ref: 1.Corsico R et al. Invest Allergol Clin Immunol, May-June 2000; Vol. 10 (3): 155-161. 2. Chen K-W et al. Int Arch Allergy Immunol 2018.  3. Karrer G et al. 

Science of the Total Environment 523 (2015) 120–128 121) 4. Creticos PS et al. Immunotherapy (2018) 10(7), 605–616. 5. Tosi A et al. Swiss Med Wkly. 2011;141:w13253. 6. Taramarcaz P et al. Swiss Med Wkly 2005;135:538–548. 7. Dechamp C et al. Allerg 

Immunol 1995;27:320–5 8. Smiljanic K, et al. Clin Exp Allergy 2017;47:815–828. 9. Boldogh I, et al. J Clin Invest 2005;115:2169–2179. 10. Gunawan H, et al. Allergol Int 2008;57:83–91.  

 

(Mann-Kendall trend test: *p<0.05; **p 

<0.01).5 

Исследование, проведенное в Италии, показало, что 

процент пациентов с аллергией на амброзию заметно 

увеличился с 1989 по 2008 год, что коррелирует с 

заболеваемостью астмой. 5* 

≥ 40% из всех пациентов с амброзией SPT (+) имели астму 

в этом исследовании5 

Более 40% всех пациентов, сенсибилизированных амброзией, имеют сопутствующую астму1-7 

RAGWIZAX® is not indicated in asthma 
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Респираторные симптомы (АР и/или БА) 
поздним летом✽✽ 

Астма позним летом✽ 



Амброзия распространилась по всеми миру USA, Europe, Asia, Australia, Africa, Japan and China 

*National Health and Nutrition Examination Survey.  Ref: 1. Chen K-W et al. Int Arch Allergy Immunol 2018. DOI: 10.1159/000487997  2. Ariano R et al. Allergy Rhinol 6:e177–e183, 2015; doi: 10.2500/ar.2015.6.0141  3. Smith M et al. Allergy 69 (2014) 913–923 DOI:10.1111/all.12419  4. Ziska L et al. 4248–4251 | PNAS | March 8, 2011 | vol. 108 | no. 10  www.pnas.org/cgi/doi/10.1073/pnas.1014107108  5. Creticos PS et al. 
Immunotherapy (2018) 10(7), 605–616. 

Worldwide distribution of ragweed: (in red) NA (Canada, the USA, Mexico), South America (Brazil, Uruguay, Paraguay, 

Argentina, Chile), EU (Hungary and neighboring countries), South Africa, Asia (Japan, South Korea, China), Australia and NZ.1 

Нагрузка пыльцы амброзии по всему миру 

YKODK 08/2019 



Что в России?  



Частое представление о зона 
распространения амброзии в России  





Объективные данные о распространенности 
амброзии: 
 
 
1. Аэропалинологическое наблюдение 

 
2. Данные о поражении карантинным растением 
Россельхознадзор  
 



Южный федеральный округ 

 
КРАСНОДАРСКИЙ КРАЙ 



Южный федеральный округ 
СТАВРОПОЛЬСКИЙ КРАЙ 



Южный федеральный округ 
 

ВОЛГОГРАДСКАЯ ОБЛАСТЬ 



Южный федеральный округ 
РОСТОВСКАЯ ОБЛАСТЬ 



Календарь 
пыления 
амброзии 
 
лето-осень 
Юг РФ 
2020г.  

MONITORING OF AMBROSIA POLLEN IN SOUTHERN AND CENTRAL RUSSIA| Elena Severova, Dmitry Britsky, Ella Churyukina, Elena 
Goloshubova, Vera Karaseva, Nadezhda Milchenko, Anatoly Moroz, Ivan Pavlyuchenko, Yulia Selezneva, Olga Uhanova, Irina Zheltova. Подготовлено Ухановой О.П. 

ЮГ ожидаемо 

ЦФО неожиданно 



Приволжский федеральный округ 
 

РЕCПУБЛИКА БАШКОРТОСТАН 



Приволжский федеральный округ 
 

РЕCПУБЛИКА ТАТАРСТАН 



Приволжский федеральный округ 
ОРЕНБУРГСКАЯ ОБЛАСТЬ 



Приволжский федеральный округ 
САМАРСКАЯ ОБЛАСТЬ 



Приволжский федеральный 
округ 
 
САРАТОВСКАЯ ОБЛАСТЬ 



Сибирский федеральный округ 
КРАСНОЯРСКИЙ КРАЙ 



Дальневосточный федеральный округ 
ПРИМОРСКИЙ КРАЙ 



Дальневосточный федеральный округ 
ХАБАРОВСКИЙ КРАЙ 





Стр 26 доклада  



RAGWIZAX®/RAGWITEK®  

• Стандартизированный (SQ) экстракт аллергена амброзии, полученный путем экстракции и очистки природного исходного материала от пыльцы 
амброзии полыннолистной.  

• RAGWIZAX® содержит 12 SQ-Amb и RAGWITEK® содержит 12 Amb a 1-Unit в форме перорального лиофилизата.*1 Оба продукта идентичны / 
одинаковы. 

Сублингвальные таблетки для проведения АИТ Амброзия (Ambrosia artemisiifolia) 

*1 Amb a 1 unit is 1 µg of the major allergen of the short ragweed A. Artemisiifolia.  # SQ-Amb is the dose unit for RAGWIZAX® . SQ is a method for standardisation on biological potency, major allergen content and complexity of the allergen 
extract. Amb is an abbreviation for Ambrosia. References: 1. RAGWITEK® US PI 04/2017. 2. RAGWIZAX® Summary of Product Characteristics  DocID: SMPC77661 - 1.0 

4.1. Показания к применению  
RAGWIZAX® показан для терапии АР с или без конъюнктивита, индуцированного пыльцой амброзии у взрослых 
пациентов, без эффекта от симптоматической терапии. Аллергия на амброзию диагностирована клинически и 
положительным тестом на сенсибилизацию к пыльце амброзии (кожным прик-тест и/или специфического IgE). 

 

4.1. Показания и применение 
RAGWITEK® аллергенный экстракт показан для иммунотерапии для лечения АР с или без конъюнктивита, индуцированного 
пыльцой амброзии у взрослых пациентов, подтвержден положительным кожным прик-тестом или in vitro анализом 
специфического IgE к пыльце амброзии. RAGWITEK® одобрен к применению у взрослых от 18 до 65 лет.   
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P06081* 
Мультицентровое, двойное слепое, 

рандомизированное исследование в 

параллельных группах у взрослых 

≥50 лет с амброзийным АР/К с или 

без средней степени, стабильного 

течения интермитирующая астма. 

(28-дней US trial, n=203). Nolte H et 

al. Ann Allergy Asthma Immunol 113 

(2014) 93e100 (не опубликованы, 

включены только в объединенный 

анализ). 

Фаза III 

P05234 (Фаза II/III) 
Эффективность и безопасность у 

взрослых СЛИТ табл амброзии в 

Северной Америке и Европе. (52 нед 

один сезон исследование, 

n=784).Creticos PS et al. J Allergy Clin 

Immunol 2013;131:1342-9. 

P05233 (Фаза II/III) 
Эффективность и безопасность у 

взрослых СЛИТ табл амброзии в 

Северной Америке. (52-нед один сезон 

исследование, n=565) Nolte H et al. Ann 

allergy Asthma Immunol 2013;110:450-

456. 

Опубликовано 

P05751* 
Мультицентровое, двойное слепое, 

рандомизированное исследование в 

параллельных группах у взрослых ≥18 

лет с амброзийным АР/С с или без 

средней стабильной астмы. (28-дней 

US исследование, n=914). Nolte H et 

al. Ann Allergy Asthma Immunol 113 

(2014) 93e100 (не опубликованы, 

включены только в объединенный 

анализ). 

Не опубликовано 

Фаза II Фаза I 

RT-01 
Безопасность СЛИТ таблеток амброзии 

у взрослых (18-50 лет) с АР/К (28-дней 

US trial, n=53).  Nayak AS et al. Allergy 

Asthma Proc 2012;33:4004-410.  

Выборочный анализ P06081, P05751, P05233 и P05234* 
Безопасность и переносимость СЛИТ таб амброзии. Nolte H et al. Ann Allergy Asthma Immunol 2014;113:93-100. 

Ранжирование дозы Безопасность Безопасность 

 

Эффективность & 

Безопасность 

 

СЛИТ таблетки амброзии (MK-3641) Программа клинических исследований 

Выборочный анализP05233 и P05234 
Эффективность и безопасность СЛИТ таб амброзии у Канадских пациентов. Kim H et al. Allergy Asthma Clin. Immunol. 

10, 55 (2014). 

Фаза IV 

Безопасность 

P006 (co-administration) 
Безопасность и переносимость 

совместного приема SQ-Травы и SQ-

Амброзии SLIT-tb. (US исследование) 

Maloney J et al. J Allergy Clin Immunol 

Pract 2016;4:301-9 

RT-02 (педиатрическое) 
Рандомизированное, плацебо-

контролируемое исследование 

Randomized, placebo-controlled 

исследование по оценке 

безопасности и переносимости СЛИТ 

табл амброзии у детей 5-17 лет 

(n≈500). 28-дней фаза двойного 

слепого исследования, за которой 

следует 16-20 недельная открытая 

фаза. [Требование FDA].  

P008 (педиатрическое) 
Рандомизированное плацебо-

контролируемое исследование для 

оценки эффективности и безопасности 

СЛИТ табл амброзии у детей в возрасте 

5-17 лет с амброзией AR / C. (3-летнее 

односезонное исследование в США и 

ЕС, n=1025).  

*P06081 and P05751 trials have not been individually published, but pooled together with the two other Phase 2/3 trials P05233 and P05234 in the pooled analysis. 

Годовые исследования Педиатрические 

СЛИТ таблетки амброзии 12 SQ-Amb –  эффективность подтверждена в 

одной из самых обширных программ клинических исследований в мире 



СЛИТ таблетки амброзии 12 SQ-Amb – программа 

клинических исследований: 
 

 

 

- 10 исследований с 2012 года 

- 6 многоцентровых двойных слепых, рандомизированных, плацебо-

контролируемых  

- 3 из которых длились по 1 году 

- 2 исследования на педиатрической популяции – от 5-17 лет 

 

В исследованиях было задействовано более 4 000 пациентов 

 



ВЗРОСЛЫЕ 



Фаза II/III исследования: дизайн 
Обе дозы и 12 и 6 SQ-Amb были изучены по эффективности и безопасности на длительном периоде (1 год) 

Цель: оценить эффективность и долгосрочную 
безопасность 6 и 12 доз SQ-Amb Ragweed AIT 
амброзии полыннолистной у взрослых с АР с/без 
астмы, индуцированным амброзией.  
 
Дизайн исследования: Фаза II / III, 
многоцентровое, двойное слепое, 
рандомизированное, плацебо-контролируемое 
исследование, проведенное в 67 центрах в США и 
13 центрах в Канаде (с 25 сентября 2009 года по 13 
мая 2010 года). 

12 SQ-Amb Ragweed SLIT-Tb (n=187) 1x1 

Placebo (n=188) 1x1 

6 SQ-Amb Ragweed SLIT-Tb (n=190) 1x1 

R 

Последний визит /  
Окончание лечения  

52-я неделя День 0 

Скрининг 

n=565 

Начало лечения* 
(≈16 недель до начала 

RPS) 

TCS: total combined score;RPS: ragweed pollen season;DSS: daily symptom score;DMS: daily medication score. RAGWIZAX® is 12 SQ-Amb of standardised allergen extract from short ragweed (Ambrosia artemisiifolia).*First 3 doses of investigational medication or placebo were administered at the study site, with patients monitored for 30 minutes 
after dosing for adverse events; subsequent doses were self-administered at home. Each patient was supplied with self-injectable epinephrine to be used in the event of an acute severe systemic allergic reaction. During RPS, patients in all treatment groups had access to predefined, open-label allergy rescue medications, including oral and ocular 
antihistamines and intranasal and oral steroids, to use in a stepwise manner if a prespecified AR/C sypmtoms threshold was met.The mean RPS lasted approximately 44 days, and the weighted (by number of patients exposed) mean pollen count per day during the season was 122 grains/m3. The weighted mean pollen count per day during the peak 
RPS was 204 grains/m3. RPS was defined as beginning on the first day of 3 consecutive recorded days with pollen counts of ≥10 grains/m3 and ending on the last day of the last occurrence of 3 consecutive days with pollen counts of ≥10 grains/m3. Peak RPS was defined as the 15 consecutive recorded days within RPS with the highest 15-day moving 
average pollen count for each site. Ref: 1. Nolte H et al. Ann allergy Asthma Immunol 2013;110:450-456. 

Пик сезона 

Предсезон 
Сезон пыления 

Амброзии Пост-Сезон 

Первичные конечные точки:  
Average TCS during the peak RPS = DSS + DMS  

Clinical Trial P05233 
#EudraCT: 2008-003863-38 
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P05233: респонденты 

Characteristic 

Placebo (n=188) 6 SQ-Amb (n=190) 12 SQ-Amb (n=187) 

Женщины, No (%) 93 (50) 84 (44) 109 (58) 

Возраст (range), y 35.9 (18-50) 35.3 (18-50) 34.9 (18-51) 

Белая раса, No (%) 139 (74) 151 (80) 153 (82) 

Субъекты с астмой, No (%) 43 (23) 37 (20) 42 (23) 

Продолжительность аллергии на 
амброзию, y 

19 19 19 

Полисенсибилизированные, No (%)† 159 (85) 163 (86) 159 (85) 

Сенсибилизирован к другим аллергенам, 
кроме сорняков, (specific IgE), % 

Деревья  60 56 61 

Луговые травы 55 53 49 

Плесень 8 8 9 

Кошка 44 45 45 

Собака 36 35 39 

Dermatophagoides farinae клещи 39 34 45 

Dermatophagoides pteronyssinus клещи 38 35 45 

Демографические и базовые 
характеристики 

RPS: ragweed pollen season. AR/C: allergic rhinitis with or without conjunctivitis. ICS: inhaled corticosteroids. FEV1: forced expiratory volume in 1 second. SPT: skin prick test. †Indicated by elevated serum-specific IgE values to ≥1 allergen (i.e,tree, 
grass, mold , alternaria tenuis, cat/dog, dermatophagoides farinae mite, dermatophagoides pteronyssinus mite). Ref: 1. Nolte H et al. Ann allergy Asthma Immunol 2013;110:450-456 

 85% респондентов были мультисенсибилизированными, ≈22% участников имели сопутствующую астму 

Clinical Trial P05233 
#EudraCT: 2008-003863-38 

Критерий включения:  

 18-50 лет 

 АР, вызванный амброзией длительностью ≥2 лет, с астмой или без 
нее, требующий получения лечения 

 (+) SPT (воспаление ≥5 мм относительно контроля) to Ambrosia 
artemisiifolia 

 Специфический IgE (≥class 2; ≥ 0.7 kU/L) to Ambrosia artemisiifolia  

 FEV1 ≥ 70% от предполагаемого значения 

 

Критерий исключения: 

 Сезонные или круглогодичный АР/К с или без астмы 

 АИТ за последние 5 лет 

 История тяжелой астмы, астма требующая ср/высок-дозы ГКС 

 Иммуносупрессивное лечение в течение последних 3 месяцев 
(кроме НИЗКОДОЗОВЫХ ГКС) 

 В анамнезе тяжелый атопический дерматит 

 Анамнез анафилаксии, хронической крапивницы, 
ангионевротического отека, хронического синусита в течение 
последних 2 лет 

 История самостоятельно вводимой дозы адреналина 
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Результаты: вторичные конечные точки 
12 SQ-Amb Ragweed SLIT-tb был связан со достоверным снижением симптомов по сравнению с плацебо 

TCS: Total Combined Score  DMS: Daily Medication Score  DSS: Daily Symptom Score  VAS: Visual Analog Scale RPS: Ragweed pollen season. RAGWIZAX® is 12 SQ-Amb of standardised allergen 
extract from short ragweed (Ambrosia artemisiifolia). Ref: 1. Nolte H et al. Ann allergy Asthma Immunol 2013;110:450-456  

6 SQ-Amb 
(n=150) 

12 SQ-Amb 
(n=159) 

6 SQ-Amb 
(n=150) 

12 SQ-Amb 
(n=159) 

PEAK ENTIRE 

DMS 

Difference vs placebo (%95 CI) -0.98 -1.3 -0.63 -0.98 

P value 0.004 <0.001 0.02 <0.001 

Reduction vs placebo, % 34 % 45 % 29 % 46 % 

DSS 

Difference vs placebo (%95 CI) -0.78 -0.94 -0.46 -0.82 

P value 0.047 0.01 0.17 0.01 

Reduction vs placebo, % 14 % 17 % 9 % 17 % 

VAS Score 

Difference vs placebo (%95 CI) -1.48 -6.38 0.10 -5.65 

P value 0.55 0.009 0.97 0.009 

Reduction vs placebo, % 6 % 24 % 0 % 25 % 

Other key and additional secondary endpoints 

12 SQ-Amb Ragweed SLIT-tablet было связано с достоверным 

снижением симптомов и использованием симптоматической 

терапии в сравнении с плацебо при измерении динамики TCS, 

DMS, DSS, и VAS, который был исследован в большей части 

полисенсибилизированной популяции. 

Clinical Trial P05233 
#EudraCT: 2008-003863-38 
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Results: Rescue medication use 

RPS: Ragweed pollen season. RAGWIZAX® is 12 SQ-Amb of standardised allergen extract from short ragweed (Ambrosia artemisiifolia). Patients in all treatment groups had access to predefined, open-label allergy rescue medications, including oral and ocular antihistamines and nasal and oral steroids, to use in a stepwise manner if a prespecified 
AR/C symptom threshold was met. *No assessment of statistical significance was made. *Numbers for the entire RPS are: loratadine (oral antihistamine) was used by 66.9% of placebo group, by 48.1% of 12 SQ-Amb group; olopatadine (ocular antihistamine) was used by 25.9% of placebo group, by 18.8% of 12 SQ-Amb group; mometasone (nasal 
corticosteroid) was used by 35.5% of placebo group, by 19.4% of 12 SQ-Amb group. Ref: 1. Nolte H et al. Ann allergy Asthma Immunol 2013;110:450-456 

Rescue medication use during the peak RPS*  

Применение 12 SQ-Amb Ragweed SLIT-tb привело к достоверному снижению использования симптоматических 
противоаллергических препаратов в сравнении с плацебо 

26.8% 

40.5% 50.5% 

Применение 12 SQ-Amb Ragweed SLIT-tb привело к 

достоверному снижению использования 

симптоматических противоаллергических препаратов в 

сравнении с плацебо как в пик сезона, так и в целом, c 

снижением использования назальных 

кортикостероидов, длительно используемых до 

терапии. both during the peak and the entire RPS, with 

the decrease in need for nasal corticosteroids being the 

largest. Как  в течение пика, так и всего RPS ни один 

пациент не использовал oral corticosteroids. 
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Результаты: иммунологические изменения 

Уровни IgG4 и IgE log10 нормализовались в обеих 

группах АИТ амброзии, увеличивались с течением 

времени после начала лечения, как и ожидалось, 

тогда как плацебо оставалось постоянным. 

(Р<0,001 для каждой группы против плацебо в 

каждый момент времени).*  

 

Значения как IgG4 и IgE коррелировали с эффективностью для всех групп RPS SQ Ragweed SLIT-tb в соответствии с ожиданиями 

RPS: Ragweed pollen season; IgE: immunoglobulin class E; IgG4: immunoglobulin class G subtype 4. RAGWIZAX® is 12 SQ-Amb of standardised allergen extract from short ragweed (Ambrosia artemisiifolia).  *A. artemisiifolia–specific IgE, log10 IgE, IgG4, and log10 IgG4 values in all 
treatment groups were similar at baseline.  Ref: 1. Nolte H et al. Ann allergy Asthma Immunol 2013;110:450-456. (Immunological figures drawn by ALK Hørsholm/Denmark, according to the Data on File. 

Log10-transformed Ambrosia artemisiifolia-specific IgG4 levels 

Log10-transformed Ambrosia artemisiifolia-specific IgE levels 

Clinical Trial P05233 
#EudraCT: 2008-003863-38 
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Результаты: обзор безопасности  
Результаты безопасности были схожи в группе астматиков и не астматиков. Не было обнаружено никаких новых «сигналов 
безопасности»  

• Самые частые TRAEs:  связанные с местом введения реакции в области рта, горла и уха (зуд в полости рта, раздражение горла, отек языка, зуд в 
ухе), которые возникали на старте терапии и разрешались самостоятельно.  Большинство нежелательных явлений возникало в течение 1-й 
недели лечения (медиана числа последовательных дней каждого из них была ≤ 7) и разрешалось спонтанно. > % 82 из TRAEs были легкими / 
умеренными.  

• Тяжелые TRAEs встречались менее 1 (%0.5), 9 (%4.7) и 11 (%5.9) пациентов в группе плацебо, 6 SQ-Amb и 12 SQ-Amb соответственно. 

• Не было ни одного случая, связанного с использование адреналина во время клинического испытания 12 SQ-Amb Ragweed SLIT-tablet group*.  

• Общие профили безопасности 6 и 12 доз SQ-Amb были схожи. 

• Профили безопасности были схожи в группах астматиков и не-астматиков. 

Терапия обеими дозировками SQ Ragweed SLIT-tb хорошо переносилась, ни одного 

смертельного случая, системных аллергических реакций или опасных для жизни событий в 

течение всего исследования не было . 

AE: adverse event. TRAE: treatment related adverse event. *TEAE was defined as a new or worsening AE reported on or after treatment start date through treatment stop date plus 30 days; relationship to treatment was assessed by the investigator. RAGWIZAX® is 12 SQ-Amb of standardised allergen extract from short ragweed (Ambrosia 
artemisiifolia).  *2 patients received epinephrine during the study. 1 patient in the 6 SQ-Amb reported severe pharyngeal edema on day 22 of treatment, which occurred within 1 min. of dosing. The patient had local events, which may have been progressing in severity before this severe event. The patient transported herself to an ER and received 
treatment with diphenhydramine, methylprednisolone, and epinephrine. It is of note that there was no objective swelling apparent on physical examination at admission. The differential diagnosis from the emergency department reported allergic reaction vs anxiety. The physician note indicated that the event was a possible allergic reaction. The 
event was considered likely related to study treatment, and the patient discontinued the study. 1 patient in the 12 SQ-Amb with a known history of food allergy used epinephrine because of an unrelated adverse reaction to nuts; the event was considered unrelated to treatment (not treatment related), and the patient completed the study. Ref: 1. 
Nolte H et al. Ann allergy Asthma Immunol 2013;110:450-456 

Clinical Trial P05233 
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P05233: Выводы 
12 SQ-Amb Ragweed SLIT-tb эффективен и имеет хороший профиль безопасности при лечении амброзивного АР/К 

AE: adverse event  TCS: Total Combined Score  DMS: Daily Medication Score  DSS: Daily Symptom Score  VAS: Visual Analog Scale RPS: Ragweed pollen season. RAGWIZAX® is 12 SQ-Amb of standardised 
allergen extract from short ragweed (Ambrosia artemisiifolia) Ref: 1. Nolte H et al. Ann allergy Asthma Immunol 2013;110:450-456 

12 SQ-Amb Ragweed SLIT-tablet эффективен и имеет хороший профиль безопасности при лечении АР/K, 

вызванного сенсибилизацией на пыльцу амброзии  

12 SQ-Amb Ragweed SLIT-tablet безопасны для самостоятельного приема в домашних условиях Это 

исследование доказало долгосрочную безопасность 12 SQ-Amb Ragweed SLIT-tablet в течение 1 года  

Clinical Trial P05233 
#EudraCT: 2008-003863-38 

• 12 SQ-Amb Ragweed SLIT-tablet привели к значительному уменьшению симптомов и использованию лекарства в сравнении с плацебо, при  измерении 

показателей ТКС, ДМС, ДСС, и шкалы VAS. Эффективность была выражена в большей степени в полисенсибилизированной популяции, включая астматиков. 

• Количество сообщеных НЯ было сравнимо с АИТ трав, которые были, главным образом, слабые / умеренные местные реакции в месте применения.  

• Профили безопасности двух доз АИТ амброзии были аналогичны, разницы между астматиками и неастматиками также не было. Никаких сообщений о новых НЯ 

не появилось. Серьезных системных аллергических реакций не возникло, что соответствует характеристике ARIA как безопасной для домашнего применения  R
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Результаты: Ежедневная Шкала Симптомов 
SQ ragweed SLIT-tablet* достоверно уменьшали симптомы АРК в течение пика сезона и всего RPS vs плацебо 

Средние показатели AR/C DSS в течение пика и всего RPS  

ANOVA: analysis of variance; AR/C: allergic rhinitis with or without conjunctivitis; DSS: daily symptom score; FAS: full analysis set; LS: least squares; RPS: ragweed pollen season. **RAGWIZAX® is 12 SQ-Amb of standardised allergen extract from short ragweed (Ambrosia artemisiifolia). Data are presented for the FAS, defined as all patients who were 
randomized and treated (according to randomization group). LS means were calculated using the ANOVA model, with treatment, baseline asthma status (yes/no), age group (<12 years/≥12 years), pollen season, and pollen region nested within pollen season as fixed effects. Peak RPS was defined as the 15 consecutive recorded days in the entire 
RPS with the highest 15-day moving average pollen count; the entire RPS was defined as beginning on the first day of 3 consecutive days with a pollen count ≥10 grains/m3, and ending on the last day of the last occurrence of 3 consecutive days with a pollen count ≥10 grains/m3.  

Средний уровень DSS в течение пика RPS:  
SQ ragweed SLIT-tablet vs placebo: 35% улучшение 

ALK Data on file. P008 CSR. March 2019 

Средний уровень DSS в течение всего RPS : 
SQ ragweed SLIT-tablet vs placebo: 30% улучшение 
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difference: -0.99 
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Clinical Trial P008 
#EudraCT: 2014-004341-27 

RAGWIZAX® не разрешен к применению у детей <18 лет 
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Результаты: Ежедневная Шкала медикации 
SQ ragweed SLIT-tablet* достоверно уменьшал использование rescue medications# в течение пика RPS vs плацебо 

Average AR/C DMS during the peak RPS  

AR/C: allergic rhinitis with or without conjunctivitis; DMS: daily medication score; FAS: full analysis set; RPS: ragweed pollen season. *RAGWIZAX® is 12 SQ-Amb of standardised allergen extract from short ragweed (Ambrosia artemisiifolia). #Rescue medications included loratadine (syrup, 1 mg/ml; tablet, 5 mg or 10 mg), olopatadine hydrochloride 
ophthalmic solution, 0.1%, and mometasone furoate monohydrate nasal spray, 50 µg), to be used in a stepwise manner if a pre-specified AR/C symptoms threshold was met. Data are presented for the FAS, defined as all patients who were randomized and treated (according to randomization group). A zero-inflated log-normal model was used to 
analyze average DMS, as >30% of patients had a DMS equal to zero during the peak RPS.  Peak RPS was defined as the 15 consecutive recorded days in the entire RPS with the highest 15-day moving average pollen count; the entire RPS was defined as beginning on the first day of 3 consecutive days with a pollen count ≥10 grains/m3, and ending on 
the last day of the last occurrence of 3 consecutive days with a pollen count ≥10 grains/m3. 
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Средний уровень DMS в течение пика RPS: 
SQ ragweed SLIT-tablet vs placebo: 48% улучшение 

Вторичные конечные 
точки 

ALK Data on file. P008 CSR. March 2019 
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RAGWIZAX® не разрешен к применению у детей <18 лет 
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Результаты: иммунологические изменения 
SQ ragweed SLIT-tablet* индуцировал четкий иммуномодулирующий эффект в сравнении плацебо 

Динамика log10(IgE) от исходного уровня против Ambrosia artemisiifolia 

(n=494
) 

(n=469
) 

CI: confidence interval; cLDA: constrained longitudinal data analysis; FAS: full analysis set; IgE: immunoglobulin class E; IgG4: immunoglobulin class G subtype 4; LS: least squares; RPS: ragweed pollen season. *RAGWIZAX® is 12 SQ-Amb of standardised allergen extract from short ragweed (Ambrosia artemisiifolia). ***p<0.001 vs placebo. LS means 
were calculated using the cLDA model, which was adjusted for time, treatment by time interaction, baseline asthma status, age group, pollen season, and pollen region nested within pollen season.  Data are presented for the FAS, defined as all patients who were randomized and treated (according to randomization group).  Baseline measurements 
of IgE and IgG4 against Ambrosia artemisiifolia were similar between the SQ ragweed SLIT-tablet and placebo groups. 

Динамика log10(IgG4) от исходного уровня против Ambrosia artemisiifolia 

Изменения уровня IgE были выше для SQ ragweed SLIT-tablet, чем для 
плацебо, и были достоверны уже в начале RPS (p<0,001) 

Изменения в уровнях IgG4 были значительно больше для SQ ragweed SLIT-tablet, 
чем для группы плацебо в начале и конце RPS (p<0.001) 
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Результаты: астма ежедневная оценка симптомов 
SQ ragweed SLIT-tablet * значительно снижает симптомы астмы по сравнению с плацебо у пациентов с астмой и без нее 

Average asthma DSS during the peak RPS:  
SQ ragweed SLIT-tablet vs placebo: 31% улучшение 

Average asthma DSS during the entire RPS:  
SQ ragweed SLIT-tablet vs placebo:  23% улучшение 

Средний уровень DSS астмы во время пика и всего RPS 
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(n=49
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(n=468
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31

% 

difference: -0.13 
(p=0.007) 

(n=494
) 

(n=469
) 

23

% 

difference: -0.09 
(p=0.028) 

Exploratory endpoint 

ANOVA: analysis of variance; DSS: daily symptom score; FAS: full analysis set; ICS: inhaled corticosteroid; LS: least squares; RPS: ragweed pollen season; SABA: short-acting beta agonist. *RAGWIZAX® is 12 SQ-Amb of standardised allergen extract from short ragweed (Ambrosia artemisiifolia). SABAs were provided for patients with asthma at 
randomization. Other asthma medication was not supplied, but (providing their asthma was controlled) patients with asthma were allowed to use low-dose or medium-dose ICS during the study; patients requiring high-dose ICS were not enrolled.  Data are presented for the FAS, defined as all patients who were randomized and treated (according 
to randomization group). At baseline, asthma was present in 217 (42.5%) patients in the placebo group, and in 219 (42.8%) patients in the SQ ragweed SLIT-tablet group. LS means were calculated using the ANOVA model, with treatment, baseline asthma status (yes/no), age group (<12 years/≥12 years), pollen season, and pollen region nested 
within pollen season as fixed effects. Peak RPS was defined as the 15 consecutive recorded days in the entire RPS with the highest 15-day moving average pollen count; the entire RPS was defined as beginning on the first day of 3 consecutive days with a pollen count ≥10 grains/m3, and ending on the last day of the last occurrence of 3 consecutive 
days with a pollen count ≥10 grains/m3. 
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Результаты: ежедневное использование SABA  
SQ ragweed SLIT-tablet* достоверно уменьшено использование SABA «по необходимости» в сравнении с плацебо у пациентов 
с астмой 

Average daily SABA usage during the peak RPS:  
SQ ragweed SLIT-tablet vs placebo: 68% reduction 

Average daily SABA use during the peak and entire RPS  
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Placebo

(n=20
9) 

(n=197
) 

68

% 

difference: -0.14 
(p=0.002) 

(n=209
) 

(n=197
) 

61

% 

difference: -0.12 
(p=0.004) 

Exploratory endpoint 

ANOVA: analysis of variance; FAS: full analysis set; ICS: inhaled corticosteroid; LS: least squares; RPS: ragweed pollen season; SABA: short-acting beta agonist. *RAGWIZAX® is 12 SQ-Amb of standardised allergen extract from short ragweed (Ambrosia artemisiifolia). SABAs were provided for patients with asthma at randomization. Other asthma 
medication was not supplied, but (providing their asthma was controlled) patients with asthma were allowed to use low-dose or medium-dose ICS during the study; patients requiring high-dose ICS were not enrolled. Data are presented for the subpopulation of patients with asthma at baseline in the FAS (all patients who were randomized and 
treated, according to randomization group). At baseline, asthma was present in 217 (42.5%) patients in the placebo group, and in 219 (42.8%) patients in the SQ ragweed  SLIT-tablet group. LS means were calculated using the ANOVA model, with treatment, baseline asthma status (yes/no), age group (<12 years/≥12 years), pollen season, and pollen 
region nested within pollen season as fixed effects. Peak RPS was defined as the 15 consecutive recorded days in the entire RPS with the highest 15-day moving average pollen count; the entire RPS was defined as beginning on the first day of 3 consecutive days with a pollen count ≥10 grains/m3, and ending on the last day of the last occurrence of 3 
consecutive days with a pollen count ≥10 grains/m3. 

Average daily SABA usage during the entire RPS:  
SQ ragweed SLIT-tablet vs placebo: 61% reduction 
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Результаты: пробуждение из-за симптомов астмы 
Ночные пробуждение из-за симптомов астмы достоверно уменьшены с помощью SQ ragweed SLIT-tablet * vs плацебо у 
астматиков 

Average weekly number of nights with  
awakening during the peak RPS: 

SQ ragweed SLIT-tablet vs placebo: 75% reduction 

Average weekly number of nights with awakening due to asthma symptoms 
requiring SABA treatment during the peak and entire RPS 
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75
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difference: -0.08 
(p=0.017) 

(n=209
) 

(n=197
) 

52

% 

difference: -0.03 
(p=0.09) 

Average weekly number of nights with  
awakening during the entire RPS: 

SQ ragweed SLIT-tablet vs placebo: 52% reduction 

Exploratory endpoint 

ANOVA: analysis of variance; FAS: full analysis set; ICS: inhaled corticosteroid; LS: least squares; RPS: ragweed pollen season; SABA: short-acting beta agonist. *RAGWIZAX® is 12 SQ-Amb of standardised allergen extract from short ragweed (Ambrosia artemisiifolia). SABAs were provided for patients with asthma at randomization. Other asthma 
medication was not supplied, but (providing their asthma was controlled) patients with asthma were allowed to use low-dose or medium-dose ICS during the study; patients requiring high-dose ICS were not enrolled.  Data are presented for the subpopulation of patients with asthma at baseline in the FAS (all patients who were randomized and 
treated, according to randomization group). At baseline, asthma was present in 217 (42.5%) patients in the placebo group, and in 219 (42.8%) patients in the SQ ragweed  SLIT-tablet group. LS means were calculated using the ANOVA model, with treatment, baseline asthma status (yes/no), age group (<12 years/≥12 years), pollen season, and pollen 
region nested within pollen season as fixed effects. Peak RPS was defined as the 15 consecutive recorded days in the entire RPS with the highest 15-day moving average pollen count; the entire RPS was defined as beginning on the first day of 3 consecutive days with a pollen count ≥10 grains/m3, and ending on the last day of the last occurrence of 3 
consecutive days with a pollen count ≥10 grains/m3. 
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P008: Побочные явления, связанные с лечением 
Наиболее часто сообщаемые НЯ, связанные с лечением, были: раздражение горла, зуд полости рта и ушной зуд в обеих группах. 

Placebo (n=509)# 
SQ ragweed SLIT-tablet 

(n=513)# 

Раздражение глотки 92 (18.1) 249 (48.5) 

Зуд в полости рта 59 (11.6) 244 (47.6) 

Ушной зуд 32 (6.3) 174 (33.9) 

Отек губ 6 (1.2) 64 (12.5) 

Глоссодиния 12 (2.4) 63 (12.3) 

Тошнота 18 (3.5) 60 (11.7) 

Боль в полости рта 16 (3.1) 60 (11.7) 

Отек глотки 8 (1.6) 56 (10.9) 

Распухший язык 4 (0.8) 55 (10.7) 

Боль в верхней части 
живота  

22 (4.3) 48 (9.4) 

Стоматит 5 (1.0) 33 (6.4) 

Увеличенный язычок 2 (0.4) 32 (6.2) 

Связанные с лечением НЯ наблюдались ≥5% чаще в группе СЛИТ, чем плацебо, n 
(%) 

AE: adverse event. *RAGWIZAX® is 12 SQ-Amb of standardised allergen extract from short ragweed (Ambrosia artemisiifolia) #One patient randomized to the placebo group incorrectly received SQ ragweed SLIT-tablet for 1 day and was, therefore, included in the SQ ragweed SLIT-tablet group for safety analyses. Another patient randomized to the 
SQ ragweed SLIT-tablet group, incorrectly received placebo for 8 days, but remained in the SQ ragweed SLIT-tablet group for safety analyses. Data are presented for all patients who were randomized and treated (actual treatment that was received).  
A patient is counted once for each AE irrespective of the number of times they reported the event. 

• Самые частые НЯ, связанные с терапией, были локальные 
реакции в месте применения. 

• Наиболее часто сообщаемые связанные с лечением НЯ были: 
раздражение горла, зуд полости рта и ушной зуд в обеих группах. 

• Большинство связанных с лечением AEs были легкими, 
преходящими (с началом в течение первых 10 дней) и 
непродолжительными. 

• Средняя продолжительность местных реакций на месте 
применения после первой дозы была одинаковой между SQ 
ragweed SLIT-tablet (10,5–25,0 минут) и группой плацебо (7,5-33,0 
минут).  
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P008: Нежелательные явления в месте применения 
Нежелательные явления в месте применения# после использования первой дозы были одинаковые в группе SQ ragweed SLIT-
tablet и группе плацебо 

AE: adverse event. *RAGWIZAX® is 12 SQ-Amb of standardised allergen extract from short ragweed (Ambrosia artemisiifolia). #Local application site reactions included: ear pruritus, lip edema/swelling, mouth edema/swelling, oral pruritus, oropharyngeal edema/swelling, palatal edema/swelling, pharyngeal edema/throat tightness, swollen 
tongue/edema, throat irritation, and tongue pruritus. Throughout days 2–28, the most frequent median duration of local application site reactions was 1 day. Data are presented for all patients who were randomized and treated (actual treatment that was received). N values are presented for patients with the AE and a measurement of duration. 
Some patients experienced the AE with a duration of <24 hours, but no exact duration was recorded – these patients were not included in the analysis.  
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• Средняя продолжительность НЯ в месте применения после первой дозы бала короткой и идентичной между группами SQ ragweed SLIT-tablet (10.5–25.0 minutes) и 
плацебо (7.5–33.0 минут).  

RAGWIZAX® не разрешен к применению у детей <18 лет 
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P008: Выводы 

AE: adverse event; AR/C: allergic rhinitis with or without conjunctivitis; FDA: Food and Drug Administration; RPS: ragweed pollen season; SABA: short-acting beta agonist; TCS: total combined score. *RAGWIZAX® is 12 SQ-Amb of 
standardised allergen extract from short ragweed (Ambrosia artemisiifolia). ¥local application site reactions included: ear pruritus, lip edema/swelling, mouth edema/swelling, oral pruritus, oropharyngeal edema/swelling,  palatal 
edema/swelling, pharyngeal edema/throat tightness, swollen tongue/edema, throat irritation, and tongue pruritus. 

SQ ragweed SLIT-tablet* доказал, что он эффективен и хорошо переносится при лечении  AR/C, вызванного сенсибилизацией 
к пыльце амброзии, в крупнейшем на сегодняшний день педиатрическом исследовании AIT 

• SQ ragweed SLIT-tablet достоверно улучшал TCS AR/C в течение пика RPS (38% vs. placebo; p<0.001) и всего сезона RPS (32% vs. 
placebo; p<0.001). 

• SQ ragweed SLIT-tablet был эффективен у пациентов, которые сообщили об астме в исходном состоянии — ежедневное 
использование SABA достоверно сократилось в течение пика RPS (68% vs. placebo; p<0.01) и всего сезона RPS (61% vs. placebo; 
p<0.01). 

• SQ ragweed SLIT-tablet продемонстрировал благоприятный профиль безопасности, характеризующийся приходящими, локальными 
реакциями в месте нанесения,¥ которые были, главным образом, классифицированы как слабые/умеренные; продолжительность 
местных реакций была краткой по времени.¥  

• SQ ragweed SLIT-tablet продемонстрировали низкий уровень системных аллергических реакций. 

• Доля пациентов, прервавших терапию в связи с НЯ SQ ragweed SLIT-tablet, была низкой. 

• НЯ в группе пациентов SQ ragweed SLIT-tablet были одинаковые у пациентов с астмой и без нее. 
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SQ Ragweed SLIT-tablet эффективен и хорошо переносится при лечении у педиатрических 

пациентов с АРК, индуцированном амброзией. 

SQ Ragweed SLIT-tablet безопасен для самостоятельного использования в домашних условиях. 

RAGWIZAX® не разрешен к применению у детей <18 лет 
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