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PALFORZIA

Pulver zum Einnehmen zur Entnahme aus Kapseln oder Beutel

v Dieses Arzneimittel unterliegt einer zu-
satzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht
eine schnelle Identifizierung neuer Erkennt-
nisse Uber die Sicherheit. Angehdrige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden.
Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen,
siehe Abschnitt 4.8.

. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

PALFORZIA 0,5 mg Pulver zum Einnehmen
zur Entnahme aus Kapseln

PALFORZIA 1 mg Pulver zum Einnehmen
zur Entnahme aus Kapseln

PALFORZIA 10 mg Pulver zum Einnehmen
zur Entnahme aus Kapseln

PALFORZIA 20 mg Pulver zum Einnehmen
zur Entnahme aus Kapseln

PALFORZIA 100 mg Pulver zum Einnehmen
zur Entnahme aus Kapseln

PALFORZIA 300 mg Pulver zum Einnehmen
im Beutel

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG
PALFORZIA 0,5 mg Pulver zum Einnehmen

zur Entnahme aus Kapseln

Jede Kapsel enthélt 0,5 mg Erdnussprotein
als entfettetes Pulver von Arachis hypogaea
L., semen (Erdnusse).

PALFORZIA 1 mg Pulver zum Einnehmen

zur Entnahme aus Kapseln

Jede Kapsel enthélt 1 mg Erdnussprotein
als entfettetes Pulver von Arachis hypogaea
L., semen (Erdnisse).

PALFORZIA 10 mg Pulver zum Einnehmen

zur Entnahme aus Kapseln

Jede Kapsel enthalt 10 mg Erdnussprotein
als entfettetes Pulver von Arachis hypogaea
L., semen (Erdnusse).

PALFORZIA 20 mg Pulver zum Einnehmen
zur Entnahme aus Kapseln

Jede Kapsel enthalt 20 mg Erdnussprotein
als entfettetes Pulver von Arachis hypogaea
L., semen (Erdnisse).

PALFORZIA 100 mg Pulver zum Einnehmen
zur Entnahme aus Kapseln

Jede Kapsel enthalt 100 mg Erdnussprote-
in als entfettetes Pulver von Arachis hypo-
gaea L., semen (ErdnUsse).

PALFORZIA 300 mg Pulver zum Einnehmen
im Beutel

Jeder Beutel enthéalt 300 mg Erdnussprote-
in als entfettetes Pulver von Arachis hypo-
gaea L., semen (Erdnusse).

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

WeiBes bis beigefarbenes Pulver zum Ein-
nehmen zur Entnahme aus Kapseln oder aus
Beuteln.

PALFORZIA 0,5 mg Pulver zum Einnehmen
zur Entnahme aus Kapseln

Pulver zum Einnehmen zur Entnahme aus
weiBen, opaken Hartkapseln (16 x 6 mm)

023427-83956

4.

PALFORZIA 1 mg Pulver zum Einnehmen
zur Entnahme aus Kapseln

Pulver zum Einnehmen zur Entnahme aus
roten, opaken Hartkapseln (16 x 6 mm)

PALFORZIA 10 mg Pulver zum Einnehmen
zur Entnahme aus Kapseln

Pulver zum Einnehmen zur Entnahme aus
blauen, opaken Hartkapseln (23 x 9 mm)

PALFORZIA 20 mg Pulver zum Einnehmen
zur Entnahme aus Kapseln

Pulver zum Einnehmen zur Entnahme aus
weiBen, opaken Hartkapseln (23 x 9 mm)

PALFORZIA 100 mg Pulver zum Einnehmen
zur Entnahme aus Kapseln

Pulver zum Einnehmen zur Entnahme aus
roten, opaken Hartkapseln (23 x 9 mm)

PALFORZIA 300 mg Pulver zum Einnehmen
im Beutel

Pulver zum Einnehmen

KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

PALFORZIA ist zur Behandlung von Patien-
ten im Alter von 4 bis 17 Jahren mit besta-
tigter Diagnose einer Erdnussallergie indi-
ziert. Die Anwendung von PALFORZIA kann
bei Patienten, die 18 Jahre und é&lter sind,
fortgeflhrt werden.

Die Anwendung von PALFORZIA hat in Ver-
bindung mit einer erdnussfreien Erndhrung
zu erfolgen.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dieses Arzneimittel darf nur unter Aufsicht
von Arzten, die fiir die Diagnose und Behand-
lung allergischer Erkrankungen qualifiziert
sind, verabreicht werden.

Die initiale Aufdosierung und die erste Dosis
jeder neuen Dosissteigerungsstufe sind
unter arztlicher Aufsicht in einer spezialisier-
ten Gesundheitseinrichtung zu verabreichen,
die auf die Versorgung potenziell schwerer
allergischer Reaktionen vorbereitet ist.

Dem Patienten muss jederzeit Adrenalin
(Epinephrin) zur Selbstinjektion zur Verflgung
stehen.

Dosierung

Die Behandlung mit PALFORZIA wird in 3
aufeinanderfolgenden Phasen durchgefuihrt:
initiale Aufdosierung, Dosissteigerung und
Erhaltung.

Wéhrend der Dosissteigerung missen bei
jeder Dosisstufe die in der spezialisierten
Gesundheitseinrichtung und die zu Hause
gegebenen Dosen von derselben Charge
stammen, um Schwankungen in der Wirk-
starke zu vermeiden (siehe Abschnitt 4.4).

Die Dosiskonfigurationen fur die einzelnen
Dosierungsphasen sind in Tabelle 1, Tabelle
2 und Tabelle 3 dargestellt.

Eine Dosisstufe kann als toleriert betrachtet
werden, wenn nicht mehr als vortibergehen-
de Symptome beobachtet werden, welche
keine oder lediglich eine minimale medizi-
nische Intervention/Therapie erfordern.

Initiale Aufdosierungsphase

Die initiale Aufdosierung erfolgt an einem
einzigen Tag unter arztlicher Aufsicht in einer
spezialisierten Gesundheitseinrichtung mit
der Moglichkeit, potenziell schwere allergi-
sche Reaktionen einschlieBlich Anaphylaxie
behandeln zu kénnen.

Die initiale Aufdosierung erfolgt innerhalb
eines Tages in der angegebenen Reihen-
folge, beginnend mit einer Dosis von 0,5 mg
und endend bei 6 mg (siehe Tabelle 1).

Tabelle 1: Dosis und Kapseldarreichung
fiir die initiale Aufdosierung

Dosis |Kapseldarreichung pro Dosis

0,5 mg | 1 x 0,5-mg-Kapsel

1mg |1 x 1-mg-Kapsel

1,5 mg | 1 x 0,5-mg-Kapsel
+ 1 x 1-mg-Kapsel

3mg |3 x 1-mg-Kapsel

6mg |6 x 1-mg-Kapsel

Zwischen allen Dosen sollte ein Beobach-
tungszeitraum von 20 bis 30 Minuten liegen.
Keine Dosisstufe darf ausgelassen werden.
Nach der letzten Dosis mussen die Patienten
mindestens 60 Minuten lang Uberwacht
werden, bis sie flr eine Entlassung geeignet
sind.

Die Behandlung muss wéhrend der initialen
Aufdosierung abgebrochen werden, wenn
Symptome auftreten, die eine medizinische
Intervention (z.B. die Gabe von Adrenalin)
erfordern, unabhéngig von der jeweils ver-
abreichten Dosis.

Patienten, die bei der initialen Aufdosierung
mindestens die 3 mg Einzeldosis von PAL-
FORZIA tolerieren, missen zur Einleitung der
Dosissteigerung wieder in die spezialisierte
Gesundheitseinrichtung kommen.

Falls mdglich, sollte die Dosissteigerung am
Tag nach der initialen Aufdosierung begin-
nen.

Kann bei einem Patienten innerhalb von
4 Tagen keine Dosissteigerung eingeleitet
werden, ist die initiale Aufdosierung in der
spezialisierten Gesundheitseinrichtung zu
wiederholen.

Dosissteigerungsphase

Die initiale Aufdosierung muss abgeschlos-
sen sein, bevor mit der Dosissteigerung
begonnen wird.

Die Dosissteigerung besteht aus 11 Dosis-
stufen. Sie wird mit einer 3-mg-Dosis ein-
geleitet (siehe Tabelle 2).

Die erste Dosis jeder neuen Dosissteige-
rungsstufe wird unter &rztlicher Aufsicht in
einer spezialisierten Gesundheitseinrichtung
gegeben, in der potenziell schwere allergi-
sche Reaktionen einschlieBlich Anaphylaxie
behandelt werden kénnen. Nach Verabrei-
chung der ersten Dosis einer neuen Dosis-
steigerungsstufe mussen die Patienten
mindestens 60 Minuten lang beobachtet
werden, bevor sie entlassen werden kdnnen.

Wenn Patienten die erste Dosis einer erh6h-
ten Dosisstufe tolerieren, kénnen sie die
Anwendung mit dieser Dosisstufe zu Hause
fortsetzen.
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Alle Dosisstufen entsprechend Tabelle 2
mussen in dieser Reihenfolge und in jeweils
2-Wochen-Intervallen verabreicht werden,
sofern sie vertragen werden. Keine Dosis-
stufe darf ausgelassen werden. Die Patienten
durfen die Dosissteigerung nicht schneller
als in Tabelle 2 dargestellt durchlaufen.

Siehe Tabelle 2

Es darf nicht mehr als eine Dosis pro Tag
eingenommen werden. Die Patienten muUs-
sen angewiesen werden, an dem Tag, an
dem sie ihre Dosis in der spezialisierten Ge-
sundheitseinrichtung erhalten, keine weitere
Dosis zu Hause einzunehmen.

Es ist darauf zu achten, dass Patienten im-
mer nur eine Dosisstufe in ihrem Besitz ha-
ben. Eine Dosisédnderung oder eine Beendi-
gung ist bei Patienten in Betracht zu ziehen,
die eine Dosissteigerung entsprechend Ta-
belle 2 nicht tolerieren (siehe Anweisungen
zur Dosisénderung).

Erhaltungstherapie

Alle Dosen der Dosissteigerungsphase
mussen abgeschlossen worden sein, bevor
mit der Erhaltungsdosis begonnen werden
kann.

Die Erhaltungsdosis von PALFORZIA betragt
300 mg Erdnussprotein taglich.

Tabelle 3: Konfiguration der Tagesdosis
fiir die Erhaltungsphase

Darreichung der Gesamte
Dosis Tagesdosis

1 x 300-mg-Beutel 300 mg

Um die Vertraglichkeit und die klinische Wirk-
samkeit von PALFORZIA aufrechtzuerhalten,
ist die tagliche Erhaltungsdosis notwendig.

Derzeit liegen Wirksamkeitsdaten fUr eine
bis zu 24-monatige Behandlung mit
PALFORZIA vor. Zur Dauer einer Uber 24 Mo-
nate hinausgehenden Behandlung kann
keine Empfehlung gegeben werden.

Die Wirkung eines Behandlungsabbruchs
auf die Erhaltung der klinischen Wirksamkeit
ist nicht untersucht worden.

Wenn die Behandlung mit PALFORZIA abge-
brochen wird, missen die Patienten weiter-
hin jederzeit selbst injizierbares Adrenalin mit
sich fuhren.

Anweisungen zur Dosisdnderung
Dosiséanderungen sind wéhrend der initialen
Aufdosierung nicht geeignet.

Eine voriibergehende Dosisdnderung von
PALFORZIA kann fur Patienten erforderlich
sein, die wéhrend der Dosissteigerungs- oder
Erhaltungsphase Allergiesymptome entwi-
ckeln, oder aus praktischen Griinden des
Patientenmanagements. Auf allergische Re-
aktionen, einschlieBlich gastrointestinaler
Reaktionen, welche schwer, rezidivierend
oder beeintrachtigend sind oder wahrend
der Dosissteigerungs- oder Erhaltungs-
phase langer als 90 Minuten andauern, hat
eine proaktive Dosisanpassung zu erfolgen.
Anhand einer klinischen Beurteilung durch
den behandelnden Arzt sollte die jeweils
beste Vorgehensweise flr den einzelnen
Patienten bestimmt werden. Dies kann eine
Beibehaltung der Dosisstufe Uber mehr als

2 Wochen, eine Dosis-Reduktion oder ein
Aussetzen der PALFORZIA-Dosen sein.

Vorgehen bei mehrfach nacheinander ver-
sdumten Einnahmen

Versaumte PALFORZIA-Dosen kdnnen ein
erhebliches Risiko fur die Patienten dar-
stellen, da sie den Verlust der Desensibilisie-
rung zur Folge haben kénnen. Fir das Vor-
gehen bei versdumten Einnahmen gelten die
in Tabelle 4 angegebenen Richtlinien.

Siehe Tabelle 4

Nach einer Dosisreduktion aufgrund ver-
sdumter Dosen ist die Dosissteigerung wie
in der Tabelle 2 beschrieben wieder aufzu-
nehmen.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten

Die Sicherheit und Wirksamkeit eines Thera-
piebeginns mit PALFORZIA bei Patienten
Uber 17 Jahren ist nicht erwiesen.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit der
PALFORZIA-Therapie bei Kindern unter
4 Jahren ist bisher noch nicht erwiesen. Es
liegen keine Daten vor.

Tabelle 2: Konfiguration der Tagesdosis fiir die Phase der Dosissteigerung

Art der Anwendung

Das Pulver muss nach dem Mischen mit
einer altersgemaBen cremigen/breiigen
Nahrung oral eingenommen werden.

Die Kapselhullen durfen nicht eingenommen
werden. Das Einatmen des Pulvers muss
vermieden werden.

Um den Inhalt einer Kapsel zu entleeren,
sollten die beiden Enden der Kapsel vor-
sichtig auseinandergezogen und vorsichtig
zwischen Finger und Daumen gerollt werden.
Die Beutel sollten durch sorgfaltiges
Schneiden oder ReiBen entlang der ange-
gebenen Linie gedffnet werden.

Die gesamte Dosis des PALFORZIA-Pulvers
sollte auf einige wenige Loffel voll halbfester/
cremig/breiiger Nahrungsmittel (z. B. Frucht-
mus, Joghurt, Milchreis), gekthlt oder mit
Raumtemperatur, entleert und gut vermischt
werden. Flissigkeiten (z.B. Milch, Wasser,
Saft) durfen nicht verwendet werden.

Nach der Handhabung der PALFORZIA-
Kapseln oder -Beutel muissen unverztglich
die H&nde gewaschen werden.

Jede zu Hause eingenommene Dosis sollte
téglich mit einer Mahlzeit etwa zur gleichen

Dauer der
Gesamte Dosis
Dosisstufe Tagesdosis | Darreichung der Dosis (Kapselfarbe) (Wochen)
1 3mg 3 x 1-mg-Kapseln (rot) 2
2 6 mg 6 x 1-mg-Kapseln (rot) 2
3 12 mg 2 x 1-mg-Kapseln (rot) 2
1 x 10-mg-Kapsel (blau)
4 20 mg 1 x 20-mg-Kapsel (weiB) 2
5 40 mg 2 x 20-mg-Kapseln (weiB) 2
6 80 mg 4 x 20-mg-Kapseln (weii) 2
7 120 mg 1 x 20-mg-Kapsel (weiB) 2
1 x 100-mg-Kapsel (rot)
8 160 mg 3 x 20-mg-Kapseln (weiB) 2
1 x 100-mg-Kapsel (rot)
9 200 mg 2 x 100-mg-Kapseln (rot)
10 240 mg 2 x 20-mg-Kapseln (weiB)
2 x 100-mg-Kapseln (rot)
11 300 mg 1 x 300-mg-Beutel 2

Tabelle 4: Vorgehen bei mehrfach nacheinander versdumten Einnahmen

aufnehmen.

Nacheinander | MaBnahme

versdumte

Dosen

1 bis 2 Tage Patienten kénnen die Behandlung mit der gleichen Dosisstufe zu
Hause wieder aufnehmen.

3 bis 4 Tage Patienten kdnnen nach entsprechender arztlicher Beurteilung die
Behandlung mit der gleichen Dosisstufe unter arztlicher Aufsicht in einer
spezialisierten Gesundheitseinrichtung wieder aufnehmen.

5 bis 14 Tage Patienten kénnen die Dosissteigerung mit PALFORZIA unter arztlicher

Aufsicht in einer spezialisierten Gesundheitseinrichtung mit einer Dosis
von 50 % oder weniger der letzten tolerierten Dosis wieder

Mehr als 14 Tage | Die Patienten-Compliance sollte beurteilt werden und es sollte Uberlegt
werden, ob die Dosissteigerung unter Aufsicht in einer spezialisierten
Gesundheitseinrichtung mit 3 mg neu gestartet oder die

Behandlung ganz abgebrochen werden sollte.

023427-83956
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Tageszeit, vorzugsweise abends, eingenom-
men werden. PALFORZIA sollte nicht auf
nichternen Magen oder nach dem Fasten
eingenommen werden.

Vor einer Dosis und nach einer Dosis sollte
2 Stunden lang kein Alkohol konsumiert
werden (siehe Abschnitt 4.4, Tabelle 5).
PALFORZIA muss friher als 2 Stunden vor
dem Schlafengehen eingenommen werden.

4.3 Gegenanzeigen

e Schweres oder nicht kontrolliertes Asthma

e Eosinophile Osophagitis (EoE), bestehend
oder anamnestisch, eine andere eosino-
phile Magen-Darm-Erkrankung, chroni-
sche, rezidivierende oder schwere gas-
trodsophageale Refluxkrankheit (GERD),
Dysphagie

e Schwere Mastzellenerkrankung, beste-
hend oder anamnestisch

e Schwere oder lebensbedrohliche Anaphy-
laxie innerhalb der letzten 60 Tage vor
Beginn der Behandlung mit PALFORZIA

o Uberempfindlichkeit gegen einen der in
Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Be-
standteile.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

PALFORZIA ist nicht fur die sofortige Lin-
derung allergischer Symptome bestimmt und
bietet auch keine solche. Daher darf dieses
Arzneimittel nicht zur Notfallbehandlung von
allergischen Reaktionen einschlieBlich Ana-
phylaxie verwendet werden.

Vor der Einleitung der Therapie sollte bei den
Patienten kein aktives Giemen, keine unkon-
trollierte, schwere atopische Erkrankung
(z. B. atopische Dermatitis oder Ekzem) und
kein Ausbruch einer atopischen Erkrankung
vorliegen sowie kein Verdacht auf eine inter-
kurrente Erkrankung bestehen.

Rickverfolgbarkeit

Um die Ruckverfolgbarkeit biologischer
Arzneimittel zu verbessern, muissen die Be-
zeichnung des Arzneimittels und die Char-
genbezeichnung des angewendeten Arznei-
mittels eindeutig dokumentiert werden.

Adrenalin

Den Patienten, die dieses Arzneimittel er-
halten, muss Adrenalin zur Selbstinjektion
verordnet werden. Die Patienten missen
angewiesen werden, jederzeit Adrenalin zur
Selbstinjektion mit sich zu fuhren. Patienten,
Angehodrige und/oder Betreuende missen
darlber unterrichtet werden, wie sie die An-
zeichen und Symptome einer allergischen
Reaktion erkennen und wie das Adrenalin
zur Selbstinjektion (Adrenalin-Autoinjektor)
richtig angewendet wird. Die Patienten
muUssen angewiesen werden, nach dessen
Anwendung unverzuglich medizinische Hilfe
zu suchen und bis zu einer arztlichen Beur-
teilung die Behandlung abzubrechen.

PALFORZIA ist moglicherweise nicht fur
Patienten geeignet, die Arzneimittel ein-
nehmen, welche die Wirkung von Adrenalin
hemmen oder potenzieren kénnen (weitere
Information siehe die Fachinformation zu
Adrenalin).

023427-83956

Systemische allergische Reaktionen, ein-
schlieBlich Anaphylaxie

Bei der Behandlung mit PALFORZIA sind
Erdnussallergiker den Allergenen der Erd-
nuss ausgesetzt, die allergische Symptome
verursachen. Daher sind bei diesen Patien-
ten allergische Reaktionen auf dieses Arznei-
mittel zu erwarten. Diese Reaktionen treten
zumeist in den ersten 2 Stunden nach Ein-
nahme der Dosis auf und sind gewdhnlich
leicht oder maBig ausgepragt, es kénnen
jedoch auch schwerere Reaktionen auftreten.
Patienten im Alter von 12 Jahren oder alter
und/oder mit hoher Empfindlichkeit gegen-
Uber ErdnlUssen haben mdoglicherweise ein
hdheres Risiko, wahrend der Behandlung
allergische Symptome zu entwickeln.

FUr Patienten, die maBige oder schwere un-
erwlUnschte allergische Reaktionen auf
PALFORZIA zeigen, sind Dosisdnderungen
in Betracht zu ziehen. Anweisungen zur
Dosisénderung siehe Abschnitt 4.2.

PALFORZIA kann systemische allergische
Reaktionen einschlieBlich Anaphylaxie ver-
ursachen, die lebensbedrohlich sein kdnnen.

Schwere Nebenwirkungen wie Schluckbe-
schwerden, Atembeschwerden, Stimmver-
anderungen oder Engegeflhl im Hals,
Schwindelgefihl oder Ohnmacht, schwere
Magenkrampfe oder -schmerzen, Erbrechen,
Diarrhd oder schwere Rotung oder schwerer
Juckreiz der Haut erfordern eine sofortige
Behandlung, einschlieBlich der Verwendung
von Adrenalin, und eine anschlieBende arzt-
liche Beurteilung.

Die Patienten muissen geschult werden, um
die Anzeichen und Symptome allergischer
Reaktionen zu erkennen. Die Patienten,
deren Angehdrigen oder Betreuende mussen
angewiesen werden, vor der Verabreichung
der nachsten Dosis von PALFORZIA einen
Arzt zu kontaktieren, wenn Symptome einer

Tabelle 5: Anleitungen zur Handhabung von Co-Faktoren

eskalierenden oder anhaltenden allergischen
Reaktion auftreten. Falls eine schwere Ne-
benwirkung auftritt, muss jede Reaktion
unverzlglich behandelt werden (z. B. durch
intramuskulare Selbstverabreichung von
Adrenalin), und sofort danach muss ein Arzt
aufgesucht werden. Die Behandlung in der
Notaufnahme sollte nach den Anaphylaxie-
Leitlinien erfolgen.

Die Wahrscheinlichkeit des Auftretens von
Allergiesymptomen nach der Einnahme von
PALFORZIA kann bei Patienten héher sein,
wenn bei ihnen ein medizinisches Ereignis
wie eine interkurrente Erkrankung (z. B. Virus-
infektion), eine Asthma-Exazerbation oder
andere Co-Faktoren (z.B. kdrperliche An-
strengung, Menstruation, Stress, Mdigkeit,
Schlafmangel, Fasten, Einnahme von nicht-
steroidalen entziindungshemmenden Arznei-
mitteln oder Alkoholkonsum) vorliegen. Die
Patienten mussen proaktiv tber das magli-
che erhodhte Anaphylaxie-Risiko bei Vorliegen
solcher veranderbarer oder nicht verander-
barer Co-Faktoren beraten werden. Bei
Bedarf ist im Einzelfall die Zeit der Einnahme
anzupassen, um veranderbare Co-Faktoren
zu vermeiden. Wenn eine Vermeidung ver-
anderbarer Co-Faktoren nicht moglich ist
oder wenn nicht veranderbare Co-Faktoren
vorliegen, sollte eine vortbergehende Aus-
setzung oder Verringerung der PALFORZIA-
Dosis erwogen werden. Tabelle 5 enthalt
Anleitungen zu empfohlenen MaBnahmen
zur Minderung der mit Co-Faktoren ver-
bundenen Risiken wahrend der Behandlung.

Siehe Tabelle 5

Desensibilisierungsreaktion

Eine strikte téagliche, langfristige Einnahme
in Verbindung mit einer erdnussfreien Er-
nahrung ist erforderlich, um eine Desensibi-
lisierung zu erreichen und den Behandlungs-
effekt von PALFORZIA aufrechtzuerhalten.

Veranderbare Co-Faktoren

Empfohlene MaBnahmen

HeiBes Bad oder heiBe Dusche | HeiBe Duschen oder Bader sollten unmittelbar vor der
Behandlung und danach 3 Stunden lang vermieden werden.

Koérperliche Anstrengung

werden.

Kdrperliche Anstrengung sollte unmittelbar vor der
Behandlung und danach 3 Stunden lang vermieden

Nach kdrperlicher Anstrengung mussen die Anzeichen
eines hypermetabolischen Zustands (z. B. Rétung,
Schwitzen, schnelle Atmung, schnelle Herzfrequenz)
abgeklungen sein, bevor eine Dosis eingenommen wird.

Fasten oder leerer Magen

Jede Dosis sollte zu einer Mahlzeit eingenommen werden.

Alkohol Alkohol sollte 2 Stunden vor und 2 Stunden nach einer
Dosis nicht konsumiert werden.

entziindungshemmenden
Arzneimitteln
kénnen.

Einnahme von nichtsteroidalen | Es ist zu beachten, dass bei der Einnahme von nichtsteroi-
dalen entzindungshemmenden Arzneimitteln wahrend der
PALFORZIA-Behandlung allergische Reaktionen auftreten

Nicht veranderbare Co-Faktoren

Interkurrente Erkrankung

Verschlimmerung von Asthma

Patienten sollten angewiesen werden, arztlichen Rat
einzuholen, bevor sie ihre nachste PALFORZIA-Dosis
einnehmen.

Menstruation

Stress

ErmUdung oder Schlafmangel

In Abhangigkeit von den individuellen Patientenbeduirf-
nissen sollte in Betracht gezogen werden, die PALFORZIA-
Dosis vortibergehend auszusetzen oder zu reduzieren.
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Behandlungsunterbrechungen einschlieBlich
einer nicht taglich erfolgenden Einnahme
kénnen mdaglicherweise zu einem erhdhten
Risiko fur allergische Reaktionen oder sogar
Anaphylaxie fuhren.

Wie bei jeder immuntherapeutischen Be-
handlung kommt es mdglicherweise nicht
bei allen Patienten zu einer klinisch bedeut-
samen Desensibilisierung (siehe Abschnitt
5.1).

Asthma

Bei Patienten mit Asthma darf die Behand-
lung nur eingeleitet werden, wenn ein kon-
trollierter Asthmastatus vorliegt. Bei Patien-
ten mit einer akuten Exazerbation des
Asthmas muss die Behandlung vortiberge-
hend abgesetzt werden. Nach dem Abklin-
gen der Exazerbation muss die Wiederauf-
nahme von PALFORZIA mit Vorsicht erfolgen.
Bei Patienten mit rezidivierenden Asthma-
Exazerbationen muss eine erneute Beur-
teilung stattfinden und ein Abbruch in Be-
tracht gezogen werden. Dieses Arzneimittel
wurde nicht an Patienten unter systemischer
Langzeittherapie mit Kortikosteroiden ge-
pruft.

Begleiterkrankungen

Dieses Arzneimittel ist moglicherweise nicht
geeignet fur Patienten mit bestimmten Er-
krankungen, welche die Uberlebensfahigkeit
nach einer schweren allergischen Reaktion
beeintrachtigen oder das Risiko von Neben-
wirkungen nach der Verabreichung von
Adrenalin erhéhen kénnen. Beispiele flur
solche Erkrankungen sind unter anderem,
aber nicht ausschlieBlich: ausgepragte Be-
eintrachtigung der Lungenfunktion (chronisch
oder akut, z.B. schwere Mukoviszidose),
instabile Angina, frischer Myokardinfarkt, sig-
nifikante Arrhythmien, zyanotische kongeni-
tale Herzerkrankung, unkontrollierte Hyper-
tonie und erbliche Stoffwechselerkrankun-
gen.

Gastrointestinale Nebenwirkungen ein-
schlieBlich eosinophiler Osophagitis (EoE)

FUr Patienten mit chronischen oder rezidi-
vierenden gastrointestinalen Symptomen
kann eine Anderung der Dosis erwogen
werden (siehe Abschnitt 4.2). EoE wurde im
Zusammenhang mit PALFORZIA berichtet
(siehe Abschnitt 4.8). Bei chronischen/rezidi-
vierenden gastrointestinalen Symptomen,
insbesondere des oberen Magen-Darm-
Trakts (Ubelkeit, Erbrechen, Dysphagie),
sollte diagnostisch die Moglichkeit einer EoE
in Betracht gezogen werden. Bei Patienten
mit schweren oder anhaltenden gastrointes-
tinalen Symptomen wie Dysphagie, gas-
trodsophagealer Reflux, Brustkorbschmerz
oder Abdominalschmerz muss die Behand-
lung abgesetzt und die Diagnose EOE in
Betracht gezogen werden.

Begleitende Immuntherapie mit Allergenen

Dieses Arzneimittel wurde nicht an Patienten
gepruft, die eine begleitende Immuntherapie
mit anderen Allergenen erhalten. Vorsicht ist
bei der Verabreichung dieses Arzneimittels
in Verbindung mit anderen Allergen-Immun-
therapien geboten, da ein hdheres Risiko fur
schwere allergische Reaktionen bestehen
kénnte.

Entziindungen oder Wunden im Mund

Bei Patienten mit einer akuten schweren Ent-
zUindung des Mundes oder der Speiserdhre
oder mit oralen Wunden besteht ein erhdh-
tes Risiko fur schwere systemische allergi-
sche Reaktionen nach der Einnahme von
Erdnussprotein. Bei diesen Patienten sollte
die Einleitung der Behandlung aufgeschoben
und eine laufende Behandlung vorlberge-
hend unterbrochen werden, um die Heilung
der Mundhohle zu ermdglichen.

Chronische Urtikaria

Chronische Urtikaria, insbesondere beim
Vorliegen schwerer Exazerbationen, kann
die Sicherheitsbewertung der Behandlung
verfalschen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Es wurden keine Studien zur Erfassung von
Wechselwirkungen durchgefuhrt. Wechsel-
wirkungen mit anderen Arzneimitteln sind
nicht zu erwarten.

Schwere allergische Reaktionen kénnen mit
Adrenalin behandelt werden (sieche Abschnitt
4.4). Weitere Informationen Uber Arzneimittel,
die die Wirkungen von Adrenalin potenzieren
oder hemmen konnen, entnehmen Sie bitte
der Fachinformation zu Adrenalin.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft

Es liegen keine Daten Uber die Anwendung
von entfettetem Pulver von Arachis hypogaea
L., semen (ErdnUsse) bei Schwangeren vor.

Ein Behandlungsbeginn mit PALFORZIA
wéahrend der Schwangerschaft wird nicht
empfohlen.

Die Behandlung mit diesem Arzneimittel kann
Anaphylaxie verursachen, die ein Risiko fur
schwangere Frauen darstellt. Anaphylaxie
kann einen gefahrlichen Blutdruckabfall ver-
ursachen, der wéhrend der Schwangerschaft
zu einer Beeintrachtigung der Plazenta-Per-
fusion flhren kann und ein erhebliches Risi-
ko fUr den Fotus darstellt. Zudem ist die
Wirkung einer oralen Immuntherapie (OIT)
auf das Immunsystem von Mutter und Fétus
wahrend der Schwangerschaft unbekannt.
Bei Patientinnen, die unter einer OIT schwan-
ger werden, sollten die Vorteile des Ver-
bleibens in der OIT und der Aufrechterhaltung
der Desensibilisierung gegen die Risiken
einer anaphylaktischen Reaktion bei einer
Fortflhrung der OIT gegeneinander abge-
wogen werden.

Stillzeit

Erdnussallergene wurden nach dem Verzehr
von Erdnissen in der Muttermilch nachge-
wiesen. Uber die Auswirkungen von
PALFORZIA auf den gestillten Saugling oder
die Auswirkungen auf die Milchproduktion
liegen keine Daten vor. Neben dem Nutzen
des Stillens fUr die Entwicklung und die Ge-
sundheit sollten auch die klinische Not-
wendigkeit der Behandlung der Mutter sowie
die durch PALFORZIA oder die zugrundelie-
gende Erkrankung der Mutter bedingten
potenziellen Nebenwirkungen auf den Saug-
ling bertcksichtigt werden.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

4.8 Nebenwirkungen

Fertilitat

Es liegen keine spezifischen klinischen oder
praklinischen Daten Uber die Wirkung von
entfettetem Pulver von Arachis hypogaea L.,
semen (Erdntsse) auf die Fertilitat vor.

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

PALFORZIA hat geringen Einfluss auf die
Verkehrstichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen. Nach der Ein-
nahme ist 2 Stunden lang Vorsicht geboten,
falls Symptome einer allergischen Reaktion
auftreten, die die Verkehrstlchtigkeit oder
die Féhigkeit zum Bedienen von Maschinen
beeintrachtigen konnten.

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die haufigsten Nebenwirkungen (aller
Schweregrade) sind Abdominalschmerz
(49,4 %), Rachenreizung (40,7 %), Pruritus
(33,7 %), Ubelkeit (33,2%), Erbrechen
(28,5 %), Urtikaria (28,5 %), oraler Pruritus
(26,0 %), abdominale Beschwerden (22,9 %)
und Schmerzen im Oberbauch (22,8 %).

Die Haufigkeit von Nebenwirkungen war
wahrend der Dosissteigerung (85,7 %) groBer
als wéhrend der initialen Aufdosierung
(45,1 %) und der Erhaltungsphase (57,7 %).

Die mediane Zeit von der Verabreichung von
PALFORZIA in einer spezialisierten Gesund-
heitseinrichtung bis zum Einsetzen des
ersten Symptoms lag im Bereich von 4 bis
8 Minuten. Die mediane Zeit vom Einsetzen
des ersten Symptoms bis zum Abklingen
des letzten Symptoms lag im Bereich von
15 bis 30 Minuten.

10,5 % der Studienteiinehmer setzten das
Prifpraparat aufgrund von 1 oder mehreren
Nebenwirkungen ab. Die haufigsten Neben-
wirkungen, die zum Abbruch der Behandlung
fUhrten, waren Abdominalschmerz (3,8 %),
Erbrechen (2,5 %), Ubelkeit (1,9%) und
systemische allergische Reaktion (1,6 %) ein-
schlieBlich Anaphylaxie.

Tabellarische Liste der Nebenwirkungen

Tabelle 6 basiert auf Daten aus klinischen
Studien. Die aufgefihrten Nebenwirkungen
sind nach Systemorganklassen geman Med-
DRA und nach Haufigkeit in Gruppen auf-
geteilt. Die Haufigkeitskategorien sind defi-
niert wie folgt: Sehr haufig (= 1/10), haufig
(= 1/100 bis < 1/10), gelegentlich (= 1/1.000
bis < 1/100), selten (= 1/10.000 bis
< 1/1.000), und sehr selten (< 1/10.000).
Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe werden
die Nebenwirkungen nach abnehmender
Schwere angegeben.

Siehe Tabelle 6 auf Seite 5

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkun-
gen

Systemische allergische Reaktionen (ana-
phylaktische Reaktionen)

Fir die Berichterstattung Uber die Ergeb-
nisse der klinischen Studie wird der Begriff
,Systemische allergische Reaktion* ver-
wendet, um anaphylaktische Reaktionsereig-
nisse jeglicher Schweregrade zu beschrei-
ben. Der Begriff ,Anaphylaxie wird ver-

023427-83956



August 2022

Fachinformation

PALFORZIA

Pulver zum Einnehmen zur Entnahme aus Kapseln oder Beutel

wendet, um schwere anaphylaktische Re-
aktionsereignisse zu differenzieren.

Systemische allergische Reaktionen jeglicher
Schweregrade wurden bei 15,1 % der Stu-
dienteilnehmer berichtet, davon 0,6 % wah-
rend der initialen Aufdosierung, 8,7 % wéh-
rend der Dosissteigerung und 9,9 % wahrend
der Erhaltungstherapie. Die Mehrheit der
Studienteilnehmer mit systemischen aller-
gischen Reaktionen hatte leichte oder maBig
ausgepragte Reaktionen. Eine schwere
systemische allergische Reaktion (Anaphy-
laxie) wurde bei 10 Studienteilnehmern (ins-
gesamt 1,1 %) berichtet: bei 4 Studienteil-
nehmern (0,4 %) wahrend der Dosissteige-
rung und bei 6 Studienteilnehmern (0,8 %)
wahrend der Erhaltungstherapie von 300 mg/
Tag. 1,6 % brachen die Therapie aufgrund
einer systemischen allergischen Reaktion
ab, darunter 0,3 % mit Anaphylaxie. In der
Gesamtpopulation berichteten 10,6 % der
Studienteilnehmer Uber eine Einzelepisode
einer systemischen allergischen Reaktion
und 4,6 % berichteten Uber zwei oder mehr
systemische allergische Reaktionen. Die vor-
handenen Daten deuten darauf hin, dass
das Risiko einer systemischen allergischen
Reaktion bei Jugendlichen (21,9 %) hoéher
als bei Kindern (< 11 Jahre; 11,9 %) ist.

In den klinischen Studien beinhalteten die
am haufigsten berichteten Symptome sys-
temischer allergischer Reaktionen Haut-
krankheiten (Urtikaria, Flush, Pruritus, Ge-
sichtsschwellungen, Hautausschlag), Atem-
wegserkrankungen (Atemnot, Giemen,
Husten, Engegefiihl des Halses, Rhinorrhoe,
Rachenreizung) und Erkrankungen des Gas-
trointestinaltrakts (Bauchschmerzen, Ubel-
keit, Erbrechen). Die meisten Episoden
(87,0%) einer systemischen allergischen
Reaktion setzten innerhalb von 2 Stunden
nach der Verabreichung des Arzneimittels
ein.

Adrenalin-Anwendung

In der PALFORZIA-Sicherheitspopulation
berichteten 14,9 % der Studienteilnehmer
Uber mindestens eine Episode von Adrena-
lin-Anwendung aus jeglichem Grund. 1,8 %
der Patienten berichteten Uber mindestens
eine Anwendung wéahrend der initialen Auf-
dosierung, 9,1 % wahrend der Dosissteige-
rung und 8,7 % wahrend der Erhaltungs-
therapie. Von den Studienteilnehmern, die
Uber eine Adrenalin-Anwendung berichteten,
bendtigten 91,6 % eine Einzeldosis, und
92,5 % der Adrenalin-Anwendungen erfolg-
te aufgrund von Ereignissen mit leicht bis
maBig ausgepragtem Schweregrad.

Eosinophile Osophagitis (EoE)

In klinischen Studien wurde bei 12 von
1.217 Studienteilnehmern eine durch Biopsie
bestatigte eosinophile Osophagitis diag-
nostiziert, wahrend sie PALFORZIA erhielten,
im Vergleich zu 0 von 443 Studienteil-
nehmern, die ein Placebo erhielten. Nach
dem Absetzen von PALFORZIA wurde bei
12 von 12 Studienteilnehmern von einer
Symptomverbesserung berichtet. Bei 6 der
8 Studienteilnehmern mit verfligbaren Biop-
sie-Ergebnissen aus Folgeuntersuchungen
klang die eosinophile Osophagitis ab, und
bei 2 Studienteilnehmern trat eine Verbes-
serung ein.

023427-83956

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héltnisses des Arzneimittels.

Angehdrige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer
Nebenwirkung dem Bundesinstitut fur Impf-
stoffe und biomedizinische Arzneimittel, Paul-
Ehrlich-Institut, Paul-Ehrlich-Str. 51-59,
63225 Langen, Tel: +49 6103 77 O, Fax:
+49 6108 77 1234, Website: www.pei.de
anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Die Verabreichung von PALFORZIA in héhe-
ren als den empfohlenen Dosen erhoht bei
Erdnussallergikern das Risiko von Neben-
wirkungen, einschlieBlich des Risikos von
systemischen allergischen Reaktionen oder
schweren allergischen Reaktionen einzelner
Organe. Beim Auftreten einer Anaphylaxie in
der hauslichen Umgebung sollten die Pa-
tienten sich selbst intramuskulér Adrenalin

Tabelle 6: Nebenwirkungen

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

verabreichen und sich im Anschluss in arzt-
liche Notfallbehandlung begeben. In der
Notaufnahme sollten die geltenden Anaphy-
laxie-Richtlinien befolgt werden.

SCHAFTEN

Pharmakotherapeutische Gruppe: Allergen-
Extrakte, Nahrungsmittel
ATC-Code: VO1AA08

Wirkmechanismus

Der genaue Mechanismus der Desensibili-
sierung durch entfettetes Pulver von Arachis
hypogaea L., semen (Erdnisse) ist nicht voll-
sténdig bekannt.

Tabelle 7 zeigt eine Zusammenfassung der
Immunglobulinwerte, die in der PALISADE-
Studie fur die 12 Monate lang mit PALFORZIA
behandelten Studienteilnehmer im Alter von
4 bis 17 Jahren berichtet wurden.

Siehe Tabelle 7

MedDRA-
Systemorganklasse

Haufigkeit

Nebenwirkung

Erkrankungen des
Immunsystems

Sehr hdufig | Anaphylaktische Reaktion (systemische allergische
Reaktion aller Schweregrade)

Gastrointestinaltrakts

Héufig Anaphylaktische Reaktion, schwer (Anaphylaxie,
systemische allergische Reaktion, schwer)
Erkrankungen der Sehr hdufig | Engegefihl des Halses, Husten,
Atemwege, des Niesen, Rachenreizung
Brustraums und Haufig Atemnot, Giemen
Mediastinums
Erkrankungen des Sehr hdufig | Erbrechen, Abdominalschmerz, Schmerzen

Oberbauch, Ubelkeit, abdominale Beschwerden,
Parasthesie oral, Oraler Pruritus, Pruritus der Lippe

Gelegentlich | Eosinophile Osophagitis

Erkrankungen der
Haut und des Unter-
hautzellgewebes

Sehr haufig

Urtikaria, Pruritus

Tabelle 7: Verdnderungen der Immunglobulinwerte im Zeitverlauf in der PALISADE-Stu-
die (ITT-Population, PALFORZIA-Studienteilnehmer, 4-17 Jahre)

Screening - Ende der Dosis- Abschluss -
Parameter MaBzahl DBPCFC steigerung DBPCFC
ps-IgE (KUA/) n 372 305 272
Geometrisches 51,40 101,33 48,61
Mittel (SD) [1] (5,965) (8,134) (7,799)
Qt1, Q3 18,6, 194,3 28,8, 491,0 12,2, 259,0
ps-1gG4 (mgA/l) n 353 305 274
Geometrisches 0,538 3,341 5,557
Mittel (SD) [1] (3,4655) (4,0450) (4,4633)
Q1, Q8 0,22, 1,21 1,72,8,79 2,50, 14,70
ps-IgE/IgG4 n 353 305 272
Geometrisches 97,36 30,32 8,76
Mittel (SD) [1] (5,053) (4,640) (5,261)
Qt1, Q3 36,2, 310,0 11,6, 88,4 2,3, 26,3

[1]1Zur Berechnung der geometrischen Mittelwerte wurde zun&chst der Mittelwert auf der log10-Ska-
la berechnet und der Mittelwert anschlieBend durch Berechnung des inversen Logarithmus in die

urspriingliche Skala umgewandelt.

ITT: Intention-to-treat, ps: erdnussspezifisch, Q1, Q3: erstes Quartil, drittes Quartil, DBPCFC: doppel-
blinde, placebokontrollierte Nahrungsmittelprovokation, SD: Standardabweichung.
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In der ARTEMIS-Studie betrug der geomet-
rische Mittelwert (SD) des erdnussspezifi-

Tabelle 8: Immunologische Parameter nach verlangerter Erhaltungstherapie bei Studi-
enende (PALISADE- und ARC004-Completer-Populationen, 4-17 Jahre)

schen IgE in der PALFORZIA-Gruppe 30,55
(7,794) KUA/I zum Zeitpunkt der beim Scree-
ning durchgeflhrten doppelblinden, placebo-
kontrollierten Nahrungsmittelprovokation
(DBPCFC). Dieser erhohte sich zum Ende
der Dosissteigerung auf 44,28 (10,850) kUA/I
und fiel danach bei der Abschluss-DBPCFC
auf 28,92 (9,908) kUA/I ab (nach 3 Monaten
PALFORZIA-Erhaltungstherapie mit 300 mg
taglich). Das Verhéltnis der geometrischen
Kleinstquadrat-Mittelwerte (Abschluss/
Screening) betrug 1,18, 95%iges Konfidenz-
intervall (KI) (0,97, 1,44).

Immunologische Parameter bei der Lang-
zeit-Erhaltungstherapie

Die anhaltenden Wirkungen der PALFORZIA-
Behandlung auf die immunologischen Pa-
rameter erdnussspezifisches IgE, IgG4 und
das IgE/IgG4-Verhaltnis fur Studienteilneh-
mer, die 12 bzw. 18 Monate PALFORZIA-
Erhaltungstherapie mit der fortgeflhrten
therapeutischen Dosis (300 mg té&glich)
durch ihre Teilnahme an PALISADE wie auch
an der offenen Folgestudie ARC004 abge-
schlossen haben, sind in Tabelle 8 darge-
stellt.

Siehe Tabelle 8

Klinische Wirksamkeit

In allen klinischen Studien mit PALFORZIA
wurde die Wirksamkeit mithilfe einer DBPCFC
ermittelt. Diese Nahrungsmittel-Provokation
wurde nach dem Practical Allergy
(PRACTALL) — Konsensus-Report, mit der
Erweiterung um eine 600-mg-Proteindosis
(zwischen den Provokationsdosen von
300 mg und 1,000 mg) durchgefuhrt.

Die Wirksamkeit von PALFORZIA wurde in
den 2 randomisierten, doppelblinden, place-
bokontrollierten, multizentrischen, pivotalen
Phase-3-Studien PALISADE und ARTEMIS
untersucht. Beide Studien rekrutierten Stu-
dienteilnehmer mit anamnestisch dokumen-
tierter Erdnussallergie. Studienteilnehmer mit
einem schweren oder lebensbedrohlichen
Anaphylaxie-Ereignis innerhalb von 60 Tagen
vor Studieneintritt sowie Studienteilnehmer
mit schwerem oder unkontrolliertem Asthma
waren von den Studien ausgeschlossen.
Nach einer initialen Aufdosierung im Bereich
von 0,5 mg bis 6 mg am Tag 1 und der be-
statigten Vertraglichkeit der 3-mg-Dosis am
Tag 2 durchliefen die Studienteilnehmer 20
bis 40 Wochen lang die Dosissteigerungs-
phase, beginnend bei 3 mg, bis die 300-mg-
Dosis erreicht war. Abhangig von der Ver-
traglichkeit variierte die Dauer der Dosisstei-
gerungsphase bei den einzelnen Studienteil-
nehmern. Die Studienteilnehmer durchliefen
dann 6 Monate (PALISADE) bzw. 3 Monate
(ARTEMIS) lang eine Erhaltungsimmunthera-
pie mit 300 mg PALFORZIA oder Placebo bis
zum Ende der Studie, an dem sich die Stu-
dienteilnehmer zum Abschluss einer DBPCFC
unterzogen, um ihre Desensibilisierung ge-
genuber ErdnUssen zu untersuchen.

PALISADE rekrutierte Studienteilnehmer im
Alter von 4 bis 55 Jahren in Europa und
Nordamerika. Insgesamt 750 Studienteil-
nehmer im Alter von 4 bis 17 Jahren durch-
liefen das Screening, und 499 wurden ran-
domisiert (3:1) der Studienbehandlung zu-
geteilt (374 fur PALFORZIA und 125 fir

PALISADE ARCO004
6 Monate Erhaltung | 12 Monate Erhaltung | 18 Monate Erhaltung
n, Geometrisches Mittel (SD) [1]
ps-IgE kKUA/I 272 96 26
48,61 (7,799) 27,87 (6,831) 13,42 (9,670)
ps-1gG4 mgA/I 274 89 25
5,657 (4,4633) 5,875 (4,3605) 8,900 (3,1294)
ps-IgE/IgG4 272 89 25
8,76 (5,261) 4,55 (6,189) 1,55 (5,462)

[1]Zur Berechnung der geometrischen Mittelwerte wurde zunachst der Mittelwert auf der log10-Ska-
la berechnet und der Mittelwert anschlieBend durch Berechnung des inversen Logarithmus in die

urspriingliche Skala umgewandelt.

Placebo). Die Population fir die primare
Wirksamkeitsanalyse bestand aus 496 Stu-
dienteilnehmern im Alter von 4 bis 17 Jahren,
die mindestens eine Dosis der Studienmedi-
kation erhalten hatten. Geeignete Studien-
teilnehmer im Sinne dieser Studie waren
Teilnehmer, die wahrend der DBPCFC beim
Screening < 100 mg Erdnussprotein ver-
trugen. Von den mit PALFORZIA behandelten
Studienteilnehmern in der primaren Analyse-
population hatten 72 % eine allergische
Rhinitis in der Vorgeschichte, 66 % berich-
teten Uber das Vorhandensein mehrerer
Nahrungsmittelallergien, 63 % hatten eine
atopische Dermatitis in der Vorgeschichte
und 53 % hatten aktuell oder friiher eine
Asthmadiagnose erhalten. Das mediane
Alter der Studienteilnehmer betrug 9 Jahre.
Mehr als die Halfte der Studienteiinehmer
war mannlich (56 %) und die meisten Pro-
banden hatten eine weiBe Hautfarbe (78 %).

ARTEMIS rekrutierte Studienteilnehmer im
Alter von 4 bis 17 Jahren in Europa. Insge-
samt 175 Studienteilnehmer im Alter von 4
bis 17 Jahren wurden randomisiert (3:1) einer
Studienbehandlung zugewiesen (132 fir
PALFORZIA und 43 fur Placebo). Die Popu-
lation flr die primare Wirksamkeitsanalyse
bestand aus 175 Studienteilnehmern im
Alter von 4 bis 17 Jahren, die mindestens
eine Dosis der Studienmedikation erhalten
hatten. Geeignete Studienteilnehmer im
Sinne dieser Studie waren Teilnehmer, die
wahrend der DBPCFC beim Screening
< 300 mg Erdnussprotein vertrugen. Von den
mit PALFORZIA behandelten Studienteil-
nehmern in der primaren Analysegruppe
berichteten 61 % Uber das Vorhandensein
von mehreren Nahrungsmittelallergien, bei
59 % gab es eine atopische Dermatitis in der
Vorgeschichte, bei 48 % eine allergische
Rhinitis in der Vorgeschichte und bei 42 %
war zum gegenwartigen Zeitpunkt oder in
der Vorgeschichte Asthma diagnostiziert
worden. Das mediane Alter der Studienteil-
nehmer lag bei 8,0 Jahren. Mehr als die
Halfte der Studienteilnehmer war méannlich
(52 %) und die meisten Studienteilnehmer
hatten eine weiBe Hautfarbe (82 %).

Wirksamkeitsdaten

Der primare Wirksamkeitsendpunkt in
PALISADE und ARTEMIS war der Anteil der
Studienteilnehmer im Alter von 4 bis 17 Jah-
ren, die bei der Abschluss-DBPCFC eine
einzelne Hochstdosis von mindestens

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

1.000 mg Erdnussprotein bei nicht mehr als
leichten allergischen Symptomen tolerierten
(Desensibilisierungs-Ansprechrate). Wichtige
sekundare Endpunkte in dieser Altersgruppe
waren die Bestimmung der Desensibilisie-
rungs-Ansprechraten nach Einzeldosen von
300 mg und 600 mg Erdnussprotein und der
maximale Schweregrad der Symptome bei
der Abschluss-DBPCFC.

Desensibilisierungs-Ansprechraten

Die Zusammenfassung der Desensibilisie-
rungs-Ansprechraten flr den primaren und
den sekundaren Wirksamkeitsendpunkt fiir
die ITT-(Intention-to-treat) Population in
PALISADE und ARTEMIS ist in Tabelle 9 dar-
gestellt. Studienteilnehmer ohne Abschluss-
DBPCFC wurden als Non-Responder ge-
zahlt.

Siehe Tabelle 9 auf Seite 7

Ansprechraten bei Studienteilnehmern, die
wéhrend der Therapie 18 Jahre alt wurden
Die Ansprechrate der mit PALFORZIA be-
handelten Studienteilnehmer, die wahrend
ihrer Teilnahme an einer Studie 18 Jahre alt
wurden und bei der Abschluss-DBPCFC eine
héchste Einzeldosis von mindestens
1.000 mg Erdnussprotein bei nicht mehr als
leichten allergischen Symptomen tolerierten
(15/27, 55,6 %), stimmte mit der gesamten
primaren Wirksamkeit bei den Studienteil-
nehmern im Alter von 4 bis 17 Jahren Uberein.

Anhaltende Wirksamkeit

Die anhaltende Wirksamkeit wurde bei
104 Studienteiinehmern und 26 Studienteil-
nehmern analysiert, die durch ihre Teiinahme
sowohl an PALISADE als auch an der offenen
Anschlussstudie ARC004 12 Monate lang
und 18 Monate lang eine PALFORZIA-
Erhaltungstherapie mit der permanenten
therapeutischen Dosis (300 mg taglich) er-
halten hatten. Ein Vergleich der Ansprech-
raten nach einer langeren Erhaltungstherapie
mit PALFORZIA kann durch einen Vergleich
der Ansprechraten in den 12-Monats- und
18-Monats-Erhaltungstherapiekohorten in
ARCO004 mit denjenigen, die PALISADE
abgeschlossen haben, vorgenommen wer-
den (siehe Tabelle 10).

Siehe Tabelle 10 auf Seite 7

Es wurden keine klinischen Studien zur
Untersuchung des pharmakokinetischen

023427-83956
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Tabelle 9: PALISADE und ARTEMIS: Zusammenfassung der Desensibilisierungs-An-
sprechraten fiir die primaren und wichtigen sekundéaren Wirksamkeitsend-

punkte (ITT-Population, 4-17 Jahre)

PALISADE ARTEMIS

PALFORZIA | Placebo | PALFORZIA | Placebo
Endpunkt N =372 N=124 N =132 N =43
Primérer Wirksamkeitsendpunkt
Ansprechrate: Anteil 50,3 % 2,4% 58,3 % 2,3%
Studienteilnehmer mit Toleranz (45,2,55,3) | (0,8,6,9 | (49,4,66,8) [(0,1,12,3)
gegenuber 1.000 mg
Erdnussprotein (95 % Ki) [1]
P-Wert [2] < 0,0001 < 0,0001
Wichtige sekundére Wirksamkeitsendpunkte
Ansprechrate: Anteil 67,2% 4,0% 68,2 % 9,3%
Studienteilnehmer mit Toleranz 62,3,71,8) | (1,7,9,1) | (59,5,76,0) |[(2,6,22,1)
gegenUber 600 mg Erdnussprotein
(95 % Ki) [1]
P-Wert [2] < 0,0001 < 0,0001
Ansprechrate: Anteil 76,6 % 8,1% 73,5% 16,3 %
Studienteilnehmer mit Toleranz (72,1,80,6) |(4,4,14,2)| (65,1,80,8) |(6,8,30,7)
gegenuber 300 mg Erdnussprotein
(95 % Ki) [1]
P-Wert [2] < 0,0001 < 0,0001

6.2 Inkompatibilitdaten

[1]PALISADE: Basiert auf Wilson- (Score) Konfidenzgrenzen, ARTEMIS: Basiert auf dem exakten

Clopper-Pearson-Intervall.

[2] PALISADE: Basiert auf Konfidenzgrenzen nach Farrington-Manning. ARTEMIS: Basiert auf exak-
ten, bedingungsfreien Konfidenzgrenzen anhand der Score-Statistik, p-Werte basieren auf dem

exakten Fisher-Test.
KI: Konfidenzintervall.

Tabelle 10: Prozentsatz der bei der Abschluss-DBPCFC tolerierten Provokationsdosen
nach fortgesetzter Erhaltungstherapie (PALISADE- und ARC004-Completer-

Population, 4-17 Jahre)

PALISADE ARC004
6 Monate Erhaltung 12 Monate Erhaltung 18 Monate Erhaltung
(N = 296) (N =104) (N = 26)
Studienteilnehmer, die eine Einzeldosis Erdnussprotein tolerierten (Ansprechrate) [95 % Ki]
2.000 mg nicht zutreffend [1] 50 (48,1 %) 21 (80,8 %)
[38,2 %, 58,1 %] [60,6 %, 93,4 %]
1.000 mg 187 (63,2 %) 83 (79,8 %) 25 (96,2 %)
[67,5 %, 68,5 %] [70,8 %, 87,0 %)] [80,4 %, 99,9 %]
600 mg 250 (84,5 %) 93 (89,4 %) 25 (96,2 %)
[79,9%, 88,1 %] [81,9%, 94,6 %] [80,4 %, 99,9 %]
300 mg 285 (96,3 %) 102 (98,1 %) 26 (100 %)
[93,5%, 97,9 %] [93,2%, 99,8 %] [86,8 %, 100,0 %]

[1]In PALISADE waren 1.000 mg Erdnussprotein die hdchste Provokationsdosis.
DBPCFC: doppelblinde, placebokontrollierte Nahrungsmittelprovokation, Kl: Konfidenzintervall.

Profils und des Metabolismus von
PALFORZIA durchgefihrt. PALFORZIA ent-
héalt natdrlich vorkommende allergene Erd-
nussproteine. Nach oraler Verabreichung
werden die Proteine im Gastrointestinaltrakt
zu Aminoséuren und kleinen Polypeptiden
hydrolysiert.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Es wurden keine praklinischen Studien mit
entfettetem Pulver von Arachis hypogaea L.,
semen (Erdnisse) durchgefiihrt.

023427-83956

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

PALFORZIA 0,5 mg, 1 mg, 10 mg, 20 mg
Pulver zum Einnehmen zur Entnahme aus
Kapseln

Mikrokristalline Cellulose

teilweise vorverkleisterte Maisstarke
kolloidales wasserfreies Siliziumdioxid
Magnesiumstearat

PALFORZIA 100 mg Pulver zum Einnehmen
zur Entnahme aus Kapseln und PALFORZIA
300 mg Pulver zum Einnehmen im Beutel

Mikrokristalline Cellulose

6.3 Dauer der Haltbarkeit

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir

kolloidales wasserfreies Siliziumdioxid
Magnesiumstearat

Die Kapseln zum Offnen enthalten Hydro-
xypropylmethylcellulose (HPMC).

Kapselhullen

0,5-mg-Kapsel (weil3)
Hydroxypropylmethylcellulose, Titandioxid
(E171), Grau SW 5014 (Tinte)

1-mg-Kapsel (rot)
Hydroxypropylmethylcellulose, Eisenoxid rot
(E172), Titandioxid (E171), WeiB TEK SW
0012 (Tinte)

10-mg-Kapsel (blau)
Hydroxypropylmethylcellulose, FD&C Blau
Nr. 1 (E133), Eisenoxid rot (E172), Eisenoxid
schwarz (E172), Titandioxid (E171), Weil3
SW 0012 (Tinte)

20-mg-Kapsel (weiB)
Hydroxypropylmethylcellulose, Titandioxid
(E171), Grau TEK SW 5014 (Tinte)

100-mg-Kapsel (rot)
Hydroxypropylmethylcellulose, Eisenoxid rot
(E172), Titandioxid (E171), WeiB SW 0012
(Tinte)

Da keine Kompatibilitatsstudien durchgefihrt
wurden, darf dieses Arzneimittel nicht mit
anderen Arzneimitteln gemischt werden.

2 Jahre — Packung zur initialen Aufdosierung
3 Jahre — Alle Packungen auBer der Packung
zur initialen Aufdosierung

Nachdem eine Tagesdosis von PALFORZIA
mit einer altersgemaBen cremig/breiigen
Nahrung gemischt wurde, sollte die zuberei-
tete Mischung sofort vollstandig konsumiert
werden, sie kann aber bei Bedarf bis zu
8 Stunden gekuhlt werden.

die Aufbewahrung
Nicht Gber 25 °C lagern.

Initiale Aufdosierungsphase (siehe Abschnitt
4.2)

Packung zur initialen Aufdosierung
PVC:PCTFE-/Aluminium-Blisterpackung, die
13 Kapseln (2 x 0,5mg + 11 x 1 mg) in
5 Einzeldosis-Blistern enthalt.

Dosissteigerungsphase (siehe Abschnitt 4.2)

Jede 2-Wochen-Packung enthélt zusétzliche
Dosen fiir den Bedarfsfall.

Siehe Tabelle auf Seite 8

Erhaltungsphase (siche Abschnitt 4.2)
Erhaltungsphasenpackung:

Jede Packung PALFORZIA 300 mg Pulver
zum Einnehmen enthélt 30 PET-/Aluminium-/
mLLDPE- Folien-Beutel in einem Karton.

die Beseitigung

Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.
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Bezeichnung / Starke
pro Kapsel oder Beutel | Packungsinhalt nach Dosisstufe (Tagesdosis)

PALFORZIA 1 mg Stufe 1 (3 mg taglich):

Pulver zum Einnehmen 48 Kapseln in PVC:PCTFE-/Aluminium-Blistern in einem Karton
zur Entnahme aus Jede Blistervertiefung enthalt drei 1-mg-Kapseln

Kapseln

Stufe 2 (6 mg taglich):
96 Kapseln in PVC:PCTFE-/Aluminium-Blistern in einem Karton
Jede Blistervertiefung enthalt sechs 1-mg-Kapseln

PALFORZIA 10 mg Stufe 3 (12 mg téaglich):

PALFORZIA 1 mg Pulver |48 Kapseln in PVC:PCTFE-/Aluminium-Blistern in einem Karton
zum Einnehmen zur Jede Blistervertiefung enthélt eine 10-mg-Kapsel und zwei
Entnahme aus Kapseln 1-mg-Kapseln

PALFORZIA 20 mg Stufe 4 (20 mg téglich):

Pulver zum Einnehmen 16 Kapseln in PVC:PCTFE-/Aluminium-Blistern in einem Karton
zur Entnahme aus Jede Blistervertiefung enthalt eine 20-mg-Kapsel

Kapseln

Stufe 5 (40 mg téglich):
32 Kapseln in PVC:PCTFE-/Aluminium-Blistern in einem Karton
Jede Blistervertiefung enthalt zwei 20-mg-Kapseln

Stufe 6 (80 mg téglich):
64 Kapseln in PVC:PCTFE-/Aluminium-Blistern in einem Karton
Jede Blistervertiefung enthalt vier 20-mg-Kapseln

PALFORZIA 100 mg Stufe 9 (200 mg taglich):

Pulver zum Einnehmen 32 Kapseln in PVC:PCTFE-/Aluminium-Blistern in einem Karton
zur Entnahme aus Jede Blistervertiefung enthélt zwei 100-mg-Kapseln

Kapseln

PALFORZIA 100 mg Stufe 7 (120 mg téglich):

PALFORZIA 20 mg 32 Kapseln in PVC:PCTFE-/Aluminium-Blistern in einem Karton
Pulver zum Einnehmen Jede Blistervertiefung enthalt eine 100-mg-Kapsel und eine
zur Entnahme aus 20-mg-Kapsel

Kapseln

Stufe 8 (160 mg téglich):

64 Kapseln in PVC:PCTFE-/Aluminium-Blistern in einem Karton
Jede Blistervertiefung enthélt eine 100-mg-Kapsel und drei
20-mg-Kapseln

Stufe 10 (240 mg taglich):

64 Kapseln in PVC:PCTFE-/Aluminium-Blistern in einem Karton
Jede Blistervertiefung enthalt zwei 100-mg-Kapseln und zwei
20-mg-Kapseln

Bezeichnung / Stéarke
pro Kapsel oder Beutel | Packungsinhalt nach Dosisstufe (Tagesdosis)

PALFORZIA 300 mg Stufe 11 (300 mg taglich):

Pulver zum Einnehmen 15 PET-/Aluminium-/mLLDPE-Folien-Beutel in einem Karton

im Beutel
Zu nicht verwendeten Arzneimitteln oder EU/1/20/1495/010
Abfallmaterial gehoéren (eine) gedffnete Kap- EU/1/20/1495/011
sel(n) (d.h. leer oder nicht verwendetes EU/1/20/1495/012

Pulver enthaltend) oder (ein) Beutel und zu- EU/1/20/1495/013

bereitete Mischungen, die nicht innerhalb
von 8 Stunden verbraucht wurden. 9. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
7. INHABER DER ZULASSUNG DER ZULASSUNG

Aimmune Therapeutics Ireland Limited Datum der Erteilung der Zulassung:

Block B 17. Dezember 2020
The Crescent Building

Northwood Crescent 10. STAND DER INFORMATION

Northwood, Dublin 9

D09 CEX8 08/2022

Irland Ausfuhrliche Informationen zu diesem

Arzneimittel sind auf den Internetseiten
8. ZULASSUNGSNUMMER(N) der Europaischen Arzneimittel-Agentur

EU/1/20/1495/001 http://www.ema.europa.eu verfligbar.

EU/1/20/1495/002

EU/1/20/1495/003 11. VERKAUFSABGRENZUNG Zentrale Anforderung an:
EU/1/20/1495/004 Verschreibungspflichtig ) i
EU/1/20/1495/005 Rote Liste Service GmbH
EU/1/20/1495/006
EU/1/20/1495/007

EU/1/20/1495/008 Mainzer LandstraBe 55
EU/1/20/1495/009 60329 Frankfurt

8 023427-83956


http://www.ema.europa.eu/
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