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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Depigoid 10 DPP/mI, 100 DPP/ml  oder
1000 DPP/m
Suspension zur Injektion

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

Wirkstoff(e):

Depigmentierter, mit Glutaraldehyd poly-
merisierter  Allergenextrakt aus Baum-,
Graser-, Krauterpollen oder Milben, entwe-
der als Individualallergen oder Mischung nach
individueller arztlicher Rezeptur.

1 ml enthélt 10 DPP* oder 100 DPP* fir
Milben und 100 DPP* oder 1000 DPP* fur
alle anderen Allergene.

* DPP = biologische Einheit (1 DPP ent-
spricht 1 HEP_ des nativen Allergenex-
trakts nach Depigmentierung und Poly-
merisierung)

An Aluminiumhydroxid adsorbiert, hydratisiert
(0,52 Milligramm Al3+ pro Dosis)

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

3. DARREICHUNGSFORM
Suspension zur Injektion.

Das Produkt weist einen Bodensatz auf, der
durch Schtteln leicht aufzuldsen ist, wo-
durch eine schimmernde Suspension ent-
steht. Allergenextrakte sind biologische Pro-
dukte, deren Farbgebung je nach Charge
variieren kann. Die Farbe der fertigen Sus-
pension reicht von farblos Uber gelb bis
braun-gelb, ohne dass deren biologische
Wirkung beeintrachtigt wird.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Depigoid ist ein Injektionspraparat zur spe-
zifischen Immuntherapie, das zur Behand-
lung allergischer Erkrankungen vom Sofort-
Typ (IgE-vermittelt) angewendet wird, z. B.
allergische Rhinitis, allergische Konjunktivi-
tis und/oder allergische Rhinokonjunktivitis,
mit oder ohne allergischem Asthma bron-
chiale, die durch allergene Substanzen aus
Pollen (Baum-, Graser- und Krauterpollen)
oder aus Milben ausgeldst werden.

Die Diagnose einer allergischen Erkrankung
erfordert eine sorgféltige allergologisch aus-
gerichtete Anamnese und geeignete Diag-
nostik wie Prick-Tests auf der Haut und auch
in-vitro-Analysen, um spezifische IgE- und
andere Parameter zu ermitteln.

Depigoid ist bei Erwachsenen, Jugendlichen
und Kindern ab 5 Jahren indiziert. Die
Quick-Aufdosierung wird erst bei Kindern
Uber 12 Jahren angewendet.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Depigoid darf ausschlieBlich subkutan an-
gewendet werden.

Die biologische Wirksamkeit von Depigoid
wird in DPP-Einheiten angegeben. Diese
Einheiten sind nicht synonym mit den Ein-
heiten, welche die Wirksamkeit anderer Im-
muntherapeutika beschreiben.

Die Behandlung mit Depigoid kann sowohl
als prasaisonale Kurzzeitimmuntherapie als
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auch als ganzjéhrige Therapie durchgeflhrt
werden.

Dosierung

Die Behandlung besteht aus einer Grund-
behandlung und einer Fortsetzungsbehand-
lung.

Grundbehandlung
Die Grundbehandlung kann mit 2 verschie-
denen Aufdosierungsschemata erfolgen:

1. Konventionelles Aufdosierungsschema:
Die Therapie wird mit einer Dosis von 0,2 ml
aus Flasche Nr. 1 eingeleitet (erste Injektion).
Die zweite Injektion mit einer Dosis von 0,5 ml
aus Flasche Nr. 1 erfolgt eine Woche nach
der ersten Injektion. In wéchentlichen Inter-
vallen werden danach die Injektionen mit
einer Dosis von 0,2 ml und anschlieBend
0,5 ml aus Flasche Nr. 2 verabreicht.

Nach Erreichen der Hochstdosis von 0,5 ml
aus Flasche Nr. 2 ist die Grundbehandlung
abgeschlossen.

2. Quick-Aufdosierungsschema:

Es ist darauf zu achten, dass die Anwendung
von Injektionspréaparaten zur spezifischen
Immuntherapie mit diesem Aufdosierungs-
schema nur unter Aufsicht eines entspre-
chend geschulten Facharztes erfolgen darf.
Siehe Abschnitt 4.4 fUr weitere Details.

Bei Anwendung dieses Schemas kann es
haufiger zum Auftreten lokaler und syste-
mischer Reaktionen kommen (sieche Ab-
schnitt 4.8). Es ist besonders wichtig, dass
dieses Aufdosierungsschema nur bei Patien-
ten mit einem pradiktiven FEV,- oder PEF-
Wert von > 80 % vor der Injektion angewen-
det wird.

Die Behandlung wird mit einer Dosis von
0,2 ml aus Flasche Nr. 2 eingeleitet (erste
Injektion, z.B. linker Arm). Die zweite Injek-
tion mit einer Dosis von 0,3 ml aus Flasche
Nr. 2 erfolgt 30 Minuten nach der ersten
Injektion in den anderen Arm (z.B. rechter
Arm), vorausgesetzt, die erste Dosis flhrte
zu keinen systemischen Nebenwirkungen.
Nach der Anwendung einer Gesamtdosis
von 0,5 ml aus Flasche Nr. 2 ist die emp-
fohlene Maximaldosis erreicht und die
Grundbehandlung innerhalb eines Tages
abgeschlossen.

Fortsetzungsbehandlung

Sobald die maximal empfohlene Dosis
(0,5 ml aus Flasche Nr. 2) erreicht ist, unab-
héngig vom gewahlten Aufdosierungssche-
ma, kann die Fortsetzung der Behandlung
ganzjahrig oder als prasaisonale Kurzzeit-
immuntherapie durchgeflhrt werden. Die
Fortsetzungsbehandlung ist abhangig von
vorhandenen Allergenen im Umfeld und den
Empfehlungen des verschreibenden Arztes.

1. Ganzjahrige Therapie:

Fir die Fortsetzungsbehandlung mit der in-
dividuellen Hochstdosis (in der Regel 0,5 ml
aus Flasche Nr. 2) wird empfohlen, das In-
jektionsintervall auf 4 Wochen auszudeh-
nen. Eine Dosisreduktion bei Ubergang auf
eine neue Flasche Nr. 2 ist nicht erforderlich.

2. Présaisonale Kurzzeitimmuntherapie:
Soll die Fortsetzungsbehandlung prasaiso-
nal abgeschlossen werden, kénnen die In-
jektionen mit der Hochstdosis (in der Regel
0,5 ml aus Flasche Nr. 2) bis zum Einsetzen
des Pollenfluges in wochentlichen Intervallen
verabreicht werden.

Eine Kurzzeitimmuntherapie kann bei gege-
bener Indikation in eine ganzjahrige Therapie
Uberflhrt werden.

Zum Erreichen eines vollstandigen und lang-
fristigen klinischen Nutzens wird empfohlen,
die Immuntherapie 3-5 Jahre lang konti-
nuierlich durchzuftihren.

Diese Dosierungsschemata sind als Leitfa-
den fur die Behandlung mit Depigoid anzu-
sehen. Diese Empfehlungen stammen von
Daten, die in klinischen Studien und der kli-
nischen Praxis gesammelt wurden. Der be-
handelnde Arzt kann, abhangig vom Klini-
schen Ansprechen des Patienten und der
Vertraglichkeit der Behandlung, auch Dosie-
rungen oder Intervalle empfehlen, die von den
vorgeschlagenen abweichen.

Die Behandlung sollte, falls keine schwer-
wiegenden Nebenwirkungen auftreten, nicht
vorzeitig abgebrochen werden. Nebenwir-
kungen treten zwar haufig auf, jedoch kén-
nen diese von leichter und vortbergehender
Natur sein oder sind durch eine Dosisanpas-
sung behandelbar. Siehe Nebenwirkungen
und Dosisanpassungen in Abschnitt 4.8.

Intervalliberschreitung zwischen den Injek-

tionen

Grundbehandlung

1. Konventionelles Aufdosierungs-
schema:

Mit wdchentlichen Injektionsintervallen ist wie

folgt zu verfahren:

3 Wochen seit der letzten Injektion: Dosis

nicht steigern. Die Dosis der letzten Injek-

tion ist zu wiederholen.

4 Wochen seit der letzten Injektion: Eine

Stufe im Schema zurlickgehen.

5 Wochen seit der letzten Injektion: Mit der

Therapie von vorne beginnen.

2. Quick-Aufdosierung:

Da bei diesem Schema die Grundbehand-
lung innerhalb eines Tages abgeschlossen
ist, werden nur Empfehlungen fur Dosierun-
gen bei Intervalllberschreitungen wéhrend
der Fortsetzungsbehandlung gegeben.

Fortsetzungsbehandlung

Ganzjahrige Therapie und prasaisonale Kurz-
zeitimmuntherapie:

7 Wochen seit der letzten Injektion: Eine
Stufe im konventionellen Aufdosierungssche-
ma zurlickgehen.

8-9 Wochen seit der letzten Injektion: Zwei
Stufen im konventionellen Aufdosierungs-
schema zurlickgehen.

> 10 Wochen seit der letzten Injektion: Mit
dem konventionellen Aufdosierungsschema
von vorne beginnen.

Oder alternativ:

> 7 Wochen seit der letzten Injektion: Mit
dem Quick-Aufdosierungsschema von vorne
beginnen.

Kinder und Jugendliche
Dosierungsschema und Mengen des zu in-
jizierenden Allergens flr Kinder sind iden-
tisch mit denen fur Erwachsene.

Kinder unter 5 Jahren werden normalerwei-
se nicht als geeignete Patienten fUr eine
Hyposensiblisierung angesehen, da in die-
ser Altersgruppe Akzeptanz- und Koope-
rationsprobleme wahrscheinlicher sind als
bei Erwachsenen. Fur Kinder Uber 5 Jahren
existieren wenig klinische Daten. Eine Wirk-
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samkeit kann nicht belegt werden, jedoch
lassen Daten zur Sicherheit kein héheres
Risiko als gegenliber Erwachsenen erken-
nen.

Das Quick-Aufdosierungsschema  sollte
nicht bei Kindern unter 12 Jahren ange-
wendet werden, da hier keine Daten zur
Wirksamkeit und Sicherheit existieren.

Altere Patienten:

Es liegen keine Erfahrungen mit Depigoid
aus Kklinischen Studien mit &lteren Patienten
VOr.

Eine subkutane Immuntherapie wird selten
bei Patienten alter als 60 Jahren angewen-
det, auBer bei einer Insektengift-Allergie.

Eine Immuntherapie kann allerdings bei der
Behandlung von Patienten jeglichen Alters
in Betracht gezogen werden und eine Risi-
ko-Nutzen-Bewertung muss jeweils indivi-
duell durchgefuhrt werden. Die Risiko-Nut-
zen-Bewertung muss bei alteren Patienten-
gruppen sorgfaltig durchgeftihrt werden, da
bei ihnen zuséatzliche gesundheitliche Be-
schwerden wie Hypertonie, koronare Herz-
erkrankung, zerebrovaskulare Erkrankungen
und/oder Herzrhythmusstérungen vorliegen
kénnen, die das Risiko der Immuntherapie
erhéhen kdnnen.

Eine Immuntherapie kann bei alteren Pa-
tientengruppen einen signifikanten Nutzen
haben und sollte bei entsprechenden Indi-
kationen in Betracht gezogen werden, wenn
keine relevanten Komorbiditaten vorliegen.
Eine Dosisanpassung ist nicht erforderlich.

Art der Anwendung
Allgemeine Empfehlungen vor Anwendung
der Injektion:

Die Behandlung nicht durchflhren, wenn
der Patient an einer akuten Erkrankung
(Fieber, Infektion) oder unkontrolliertem
Asthma leidet.

Den Patienten fragen, ob in den vergan-
genen 3 Tagen allergische Symptome wie
Rhinitis, Keuchen, Dyspnoe etc. und auf-
grund einer vorherigen Anwendung Aller-
gie-Symptome, einschlieBlich Folgereak-
tionen, aufgetreten sind. Jede Dosiser-
héhung muss sich nach der Vertraglich-
keit des Patienten hinsichtlich der voran-
gegangenen Dosis richten.

Den Patienten zu Anderungen seiner
symptomatischen Antiallergika befragen.
Kontrolle der Lungenfunktion bei Asthma-
Patienten mittels Peak-Flow-Messung,
Spirometrie etc.

Bei jeder Anwendung den Arm wechseln.
Eine Notfall-Reanimationsausstattung
muss zur Verflgung stehen.

Anweisungen zur Herstellung und Anwen-
dung der Injektion:

Das Produkt (Allergen, Konzentration, Vo-
lumen und Verfallsdatum) vor jeder Injek-
tion nochmals prifen.

Unmittelbar vor dem Aufziehen der Dosis
in die Spritze die Durchstechflasche
grundlich schutteln.

Die Haut desinfizieren.

Die Injektion muss subkutan in die Streck-
seite (posterolateral) des mittleren Ober-
arms verabreicht werden, ungeféhr 4 cm
proximal des Olecranons bis zur Ober-
armmitte (unterhalb des Deltamuskels).

Mittels Aspiration eine intravasale Injek-
tion ausschlieBen. Wenn Blut auftritt, die
Nadel entfernen, die Spritze mitsamt der
darin enthaltenen Dosis entsorgen und
erneut beginnen, wobei an einer anderen
Stelle injiziert werden muss.

An der Injektionsstelle weder kratzen noch
diese massieren, da dies eine lokale Reak-
tion ausldsen oder verschlimmern kann.

Nach der Injektion:

Den Patienten anweisen, nach der Injek-
tion zwecks Beobachtung von Neben-
wirkungen mindestens 30 Minuten unter
medizinischer Aufsicht zu verbleiben (sie-
he Abschnitte 4.4 und 4.8).

Den Patienten anweisen, beim verspate-
ten Auftreten von Symptomen, die auf
Nebenwirkungen hindeuten, medizinische
Hilfe einzuholen.

Den Patienten anweisen, mehrere Stun-
den vor und nach der Injektion keine
anstrengenden kdérperlichen Tatigkeiten
durchzuflihren und Sonnenbader, heiBe
Béder und Saunagéange zu vermeiden.

4.3 Gegenanzeigen

Eine Immuntherapie mit Allergenen sollte in
den folgenden Fallen nicht durchgefihrt wer-
den:

Akute oder chronische Infektionen oder
schwerwiegende Entziindungen, z. B. ak-
tive Tuberkulose

Pathologische Zustande, welche die Ziel-
organe beeinflussen (z.B. Emphysem,
Bronchiektasen)

Schweres, unkontrolliertes Asthma mit
dauerhaft verringerten Lungenfunktionen
(FEV;) unter 70 % des Vorhersagewertes
trotz optimaler pharmakologischer Be-
handlung und/oder steroidpflichtiges Asth-
ma

Klinisch relevante Erkrankungen (z. B. der
Leber, der Nieren, des Nervensystems, der
Schilddriise oder rheumatische Erkran-
kungen)

Maligne Tumorerkrankungen

Klinisch relevante immunologische Er-
krankungen wie Autoimmunerkrankungen,
Immuninsuffizienz (auch durch Immun-
suppressiva verursacht)

Schwere Herz-Kreislauf-Erkrankung
Systemische oder topische Behandlung
mit Beta-Blockern (oder ein Medikament,
das das Ansprechen der Patienten auf die
Behandlung mit Adrenalin verringert)
Andere Erkrankungen, bei denen die An-
wendung von Adrenalin kontraindiziert ist
(z.B. Hyperthyreose)

Schwerwiegende emotionale Stérungen,
welche die Kommunikation mit dem Arzt
und die Patienten-Compliance beeintrach-
tigen kénnen

Patienten, die trizyklische Antidepressiva
und Monoaminoxidase-Hemmer anwen-
den

Bei einer Schwangerschaft darf nicht mit
einer Immuntherapie begonnen werden.
Im Falle einer Schwangerschaft wahrend
einer Immuntherapie muss der zustandige
Arzt konsultiert werden, bevor die Be-
handlung fortgesetzt werden kann (siehe
Abschnitt 4.6)

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

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

— Nur allergologisch geschulte und allergo-
logisch erfahrene Arzte sollten Injektions-
praparate zur spezifischen Immuntherapie
verschreiben. Die Anwendung von Injek-
tionspréparaten zur spezifischen Immun-
therapie darf nur unter Aufsicht eines ent-
sprechend geschulten Facharztes erfol-
gen, insbesondere dann, wenn das Quick-
Aufdosierungsschema angewendet wird.
Eine Notfall-Reanimationsausstattung
muss zur Verflgung stehen.

— Depigoid darf nicht angewendet werden,
wenn der Patient an Fieber, einer akuten
Infektion, schweren allergischen Sympto-
men oder unkontrolliertem Asthma leidet.
Die Injektionen mussen bei Patienten mit
einer Verschlechterung allergischer Symp-
tome oder einem erhdhten Bedarf an
Antiallergika verschoben werden, wenn
es innerhalb der zurlckliegenden 3 Tage
zu einer erneuten Allergen-Exposition kam.

— Patienten muissen nach der Injektion
zwecks Beobachtung von Nebenwirkun-
gen mindestens 30 Minuten unter medi-
zinischer Aufsicht verbleiben. Siehe Ab-
schnitt 4.8.

— Wenn zwei Depigoid-Préparate bei einem
Patienten angewendet werden, wird emp-
fohlen, zwischen den Injektionen ein Inter-
vall von 2-3 Tagen einzuhalten. Werden
zwei Produkte am selben Tag injiziert, wird
empfohlen, jedes Immuntherapeutikum
in einen anderen Arm zu injizieren und ein
Intervall von mindestens 30 Minuten zwi-
schen den Injektionen einzuhalten. Der
Patient muss nach der letzten Injektion
30 Minuten unter medizinischer Aufsicht
verbleiben.

— In der Routine-Anwendung hat sich ge-
zeigt, dass zwei Depigoid-Praparate mit
der Quick-Aufdosierung (Grundbehand-
lung) in einem Abstand von 2-3 Tagen
verabreicht werden kénnen. In der Fort-
setzungsbehandlung, eine Woche (pra-
saisonale Kurzzeittherapie) bzw. 4 Wo-
chen (ganzjahrige Therapie) nach der
Quick-Aufdosierung, kénnen beide Pra-
parate am gleichen Tag unter Wechsel
des Armes verabreicht werden. Der Ab-
stand zwischen beiden Injektionen sollte
mindestens 30 Minuten betragen.

— Eine prophylaktische Impfung sollte wah-
rend der Fortsetzungsbehandlung der je-
weiligen Immuntherapie durchgeflhrt wer-
den. Eine prophylaktische Impfung sollte
frihestens 1 Woche nach der letzten In-
jektion von Depigoid durchgeflhrt werden
(auBer in lebensbedrohlichen Situationen).
Die nachste Depigoid-Injektion sollte erst
dann verabreicht werden, wenn die Reak-
tionen auf die Immunisierung vollstandig
abgeklungen sind und frihestens 14 Ta-
ge nach der prophylaktischen Impfung.

— Patienten sollten angewiesen werden,
mehrere Stunden vor und nach der Injek-
tion keine anstrengenden korperlichen
Tatigkeiten durchzuflihren und Sonnen-
bader, heiBe Bader und Saunagéange zu
vermeiden.

— Depigoid-Injektionen sollten nur verab-
reicht werden, wenn der Patient symp-
tomfrei ist oder wenige und kontrollierte
Symptome aufweist. Weist der Patient
zum geplanten Zeitpunkt mehrere schwe-
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re Symptome auf, sollte die Injektion so-
lange verschoben werden, bis der Pa-
tient symptomfrei ist oder diese nur ver-
einzelt auftreten und kontrolliert werden
kénnen. Bei der Behandlung mit Pollen-
extrakten wahrend der Pollensaison ist im
Allgemeinen eine Dosisverringerung nicht
notwendig, wenn der Patient symptom-
frei ist oder wenige und gut kontrollier-
bare Symptome aufweist und Depigoid
gut vertragt.

— Latex-Allergie: Der Stopfen der Durch-
stechflasche ist latexfrei, so dass bei Pa-
tienten, die allergisch auf Latex reagie-
ren, kein Risiko hinsichtlich allergischer
Reaktionen besteht.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Es wurden keine Studien zur Erfassung von
Wechselwirkungen durchgeflnrt.

Eine Immuntherapie sollte nicht gleichzeitig
mit einer immunsuppressiven Behandlung
durchgefuhrt werden.

Eine zusatzliche Allergenexposition (exogen
oder iatrogen) kann eventuell die Vertrag-
lichkeit gegentiber der Immuntherapie ver-
ringern.

Wenn symptomatische Antiallergika (wie et-
wa Antihistaminika, Mastzelldegranulations-
hemmer, Leukotrienantagonisten oder Korti-
kosteroide) gleichzeitig angewendet werden,
kénnen diese die Toleranzgrenze der Im-
muntherapie eventuell erhdhen oder leichte
Nebenwirkungen Uberdecken. Wenn der Pa-
tient vor der Injektion vergessen sollte, seine
oder ihre regelméaBig einzunehmenden
Arzneimittel einzunehmen, kénnen Neben-
wirkungen auftreten.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft:

Wéhrend der Schwangerschaft wird die
Einleitung einer Behandlung mit Depigoid
nicht empfohlen. Im Falle einer Schwanger-
schaft wahrend einer Immuntherapie muss
der zustandige Arzt konsultiert werden, be-
vor die Behandlung fortgesetzt werden
kann.

Stillzeit:

Es liegen keine klinischen Erfahrungen zur
Anwendung von Depigoid wéahrend der
Stillzeit vor.

Fertilitat:
Es liegen keine Erfahrungen hinsichtlich

einer moglichen Auswirkung von Depigoid
auf die Fertilitat vor.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Depigoid kann einen geringen Einfluss auf
die Verkehrstlchtigkeit und die Fahigkeit
zum Bedienen von Maschinen haben. In
seltenen Fallen kann es nach der Injektion
zu einem leichten MUdigkeitsgefUhl kommen.

4.8 Nebenwirkungen

Die haufigsten Nebenwirkungen aufgrund
einer subkutanen Immuntherapie sind lo-
kale Reaktionen an der Applikationsstelle.
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Lokale Reaktionen konnen in Form von
Rétung, Schwellung, Juckreiz und Warme an
der Injektionsstelle auftreten und kommen
haufig vor. Sie verschwinden von selbst.
Wenn sie leicht-mittelschwer sind und einen
Durchmesser < 10 cm aufweisen, ist keine
Behandlung oder Dosisanpassung der Im-
muntherapie notwendig. GroBe lokale Re-
aktionen (Durchmesser > 10 cm) lassen auf
keine nachfolgenden systemischen Reaktio-
nen schlieBen. Subkutane Knoten kénnen als
Reaktion auf das Aluminiumhydroxid auf-
treten. Sie sind flr gewdhnlich von voruber-
gehender Natur, kénnen aber Juckreiz ver-
ursachen und Wochen oder Monate andau-
ern. In seltenen Féllen kénnen sich Knoten
zu einem Granulom entwickeln.

Systemische Reaktionen verursachen Symp-
tome und Anzeichen in einem oder mehre-
ren anatomischen Systemen, die weitab
der Injektionsstelle liegen. Systemische Re-
aktionen kénnen von leichtem Niesen bis
hin zu plétzlich auftretendem anaphylak-
tischem Schock reichen, lebensbedrohlich
sein und sogar zum Tode fuhren.

Tabelle 1 zeigt im Uberblick das Grading-
System fUr systemische Reaktionen (SR)
laut Vorschlag der World Allergy Organiza-
tion (Subcutaneous Immunotherapy System
Reaction Grading System) und die jeweils
in klinischen Studien und Sicherheitsunter-
suchungen ermittelten Haufigkeiten. Diese
Nebenwirkungen sind geordnet nach be-
troffenen Organsystemen (Systemorgan-
klassen) und Schwere aufgeflhrt. Die An-
gaben zur Haufigkeit (SR pro Injektion) be-
ruhen auf der folgenden Konvention:

Sehr haufig (= 1/10)

Haufig (=1/100, < 1/10)

Gelegentlich (= 1/1.000, < 1/100)

Selten (= 1/10.000, < 1/1.000)

Sehr selten (= 1/10.000)

Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der
verfligbaren Daten nicht ab-
schétzbar).

Siehe Tabelle 1 auf Seite 4

Todesfélle wurden mit einer Haufigkeit von
1 pro 2-2,5 Millionen Injektionen gemeldet
(unkontrolliertes Asthma [FEV; < 70 %] war
in der Mehrzahl der Falle ein Risikofaktor).

Entsprechend der EAACI-Klassifikation sind
leichte systemische Reaktionen unter an-
derem MuUdigkeit, lokalisierte Urtikaria, Rhi-
nitis oder leichtes Asthma. Mittelschwere
systemische Reaktionen sind unter anderem
generalisierte Urtikaria, Angioddem und/oder
mittelschweres Asthma. Schwere systemi-
sche Reaktionen fallen unter den Begriff
LAnaphylaxie“ und beinhalten unter anderem
anaphylaktische Reaktionen und anaphy-
laktischen Schock. Anaphylaktische Reak-
tionen bestehen aus der gleichzeitigen Er-
krankung mehrerer raumlich getrennter Or-
gane, wobei mehrere Symptome gleichzeitig
auftreten, wie etwa: Generalisiertes Jucken,
Warmegefuhl, Urtikaria, Angioddem, Rhinitis,
Konjunktivitis, metallischer Geschmack, Ge-
fuhl einer bevorstehenden Bedrohung, Un-
wohlsein, Schwindel, Schwitzen, Husten,
Kopfschmerz, Dyspnoe, Keuchen, Broncho-
spasmus, Stridor, gastrointestinale Erkran-
kung mit Blahungen, Erbrechen, Abdomi-
nalkrampfe, Diarrhoe, Uteruskrampfe, Me-
trorrhagie, Arrhythmien, Schwindelgeflhl,

Hypotonie, unregelmaBiger Herzschlag, Syn-
kope, Verlust der Sphinkterkontrolle (Inkon-
tinenz), Kreislaufkollaps, Krampfanfélle und/
oder Bewusstlosigkeit.

Der Schweregrad einer systemischen Reak-
tion héngt auch davon ab, wie schnell sich
die Symptome nach der Injektion entwickeln.
Juckende Handflachen, FuBsohlen und
Kopfhaut sind Warnsignale. Symptome, die
innerhalb weniger Minuten nach der Injektion
auftreten, konnen ein  Anzeichen einer
schweren Anaphylaxie sein: Treten innerhalb
von Minuten nach der Injektion Erytheme und
Urtikaria, Rhinitis oder Asthma auf, kénnen
sich diese oftmals zu einer Anaphylaxie wei-
terentwickeln und mussen umgehend be-
handelt werden. Leichte Symptome kdnnen
schnell zu einer schweren Anaphylaxie fort-
schreiten. Geeignete Notfalleinrichtungen zur
Behandlung eines anaphylaktischen Schocks
mUssen wahrend und nach der Behandlung
unmittelbar zur Verflgung stehen.

Die Gesamtrate systemischer Reaktionen
liegt im Bereich von 5-3,7 % der Patienten,
dies entspricht 0,2 % (Spannweite 0,026—
0,37 %) der Injektionen. Aus den bisher ver-
offentlichten Studien ergibt sich eine hohe
Variabilitdt der Haufigkeit SCIT-induzierter
systemischer Reaktionen je nach dem ver-
wendeten Allergen und Injektionsschema
sowie der Schwere und Art der Erkrankung
vor der Behandlung.

Im Falle schwerer systemischer Reaktionen
sollte die Immuntherapie ausgesetzt werden,
bis der behandelnde Arzt der Auffassung
ist, dass die Therapie fortgesetzt werden
kann. Zur Dosisanpassung im Falle einer
Nebenwirkung, siehe Abschnitt 4.9.

Behandlung von Nebenwirkungen

e GroBe lokale Reaktionen:

Schwellung an der Injektionsstelle > 10 cm
Durchmesser. Siehe 4.9.

Therapie:

Lokale kalte Umschlage und, falls erforder-
lich, orale Antihistaminika.

e Systemische Reaktionen:

Therapie:

Bei durch Immuntherapien verursachten
schweren systemischen Reaktionen ist Adre-
nalin das Mittel der ersten Wahl. Je friher es
angewendet wird, desto schneller klingt die
Reaktion ab. Die beste Art der Anwendung
ist die intramuskulére Verabreichung (i.m.) mit
einer Verdiinnung von 1:1.000 im anterolate-
ralen Bereich des mittleren Drittels des Ober-
schenkels. Gelostes Adrenalin, 0,01 mg/kg
bis zu einer Maximaldosis von 0,3-0,5 mg
(Erwachsene) und 0,3 mg (Kinder), bei Be-
darf alle 5 bis 15 Minuten intramuskuléar an-
gewendet, ist die empfohlene Dosierung zur
Kontrolle von Symptomen und Aufrechterhal-
tung des Blutdrucks.

Die folgenden Daten kdnnen von Nutzen
sein:

Adrenalindosis i.m. - Erwachsene
0,5 mg i.m.= 0,5 ml einer 1:1.000 Adre-
nalin-Verdinnung

Adrenalindosis i.m. - Kinder

> 12 Jahre: 0,56 mg i.m. (0,5 ml), d.h. die
gleiche Dosis wie bei Erwachsenen, oder
0,3mg i.m. (0,3 ml), wenn das Kind von
geringer GroBe oder prapubertar ist.

> 6-12 Jahre: 0,3 mgi.m. (0,3 ml)

> 3-6 Jahre: 0,15 mgi.m. (0,15 ml)
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Tabelle 1 - Grading-System der World Allergy Organization fiir systemische Reaktionen auf subkutane Immuntherapien

Systemorganklasse

Grad und Haufigkeit der Nebenwirkung

Grad 1 = Gelegentlich

Grad 2 = Gelegentlich

Grad 3 = Selten

Grad 4 = Sehr selten*

Symptom(e)/Anzeichen

in 1 Organsystem vorhan-
den (jedoch kein Asthma
und nicht gastrointestinal
oder kardiovaskular)

Symptom(e)/Krankheits-
zeichen in mehr als

1 Organsystem vorhan-
den oder mindestens
eins der folgenden:

Symptom(e)/Krankheits-
zeichen in mehr als

1 Organsystem vorhan-
den oder mindestens
eins der folgenden:

Symptom(e)/Krankheits-
zeichen in mehr als

1 Organsystem vorhan-
den oder mindestens
eins der folgenden:

Erkrankungen der
Haut und des Un-
terhautzellgewebes

Generalisierter Juckreiz,
Hautréte oder Hitze-/
Warmegefuhl;
Angioddem (nicht Larynx,
Zunge oder Uvula)

Erkrankungen der
Atemwege, des
Brustraums und
Mediastinums

Rhinitis (z. B. Niesen, Rhi-
norrhoe, juckende und/oder
verstopfte Nase); Rauspern
(,Kratzen im Hals"); Husten,
dessen Ursprung in den
oberen Atemwegen gesehen
wird

Asthma: Husten, pfeifende
Atmung, Atemnot (z. B. Ab-
fall von FEV, oder Peak Flow
auf < 40 %, der auf
inhalierten Bronchodilator
anspricht)

Asthma (z. B. Abfall von
FEV, oder Peak Flow

> 40 %, der NICHT auf
inhalierten Bronchodilator
anspricht; Odem des Larynx,
der Zunge oder der Uvula
mit oder ohne Stridor)

Ateminsuffizienz mit oder
ohne Bewusstseinsverlust

Augenerkrankungen

Erythem, juckende oder
trénende Augen

Allgemeine Erkrankun-
gen und Beschwerden

Ubelkeit, metallischer
Geschmack oder Kopf-

am Verabreichungsort |schmerzen

Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts

Abdominalkrampfe,
Erbrechen oder Diarrhd

Erkrankungen der
Geschlechtsorgane
und der Brustdrise

Uteruskrampfe

GeféaBerkrankungen

Hypotonie mit oder ohne
Bewusstseinsverlust

*Unkontrolliertes Asthma (FEV, < 70 %) war in der Mehrzahl der Falle ein Risikofaktor.

Intravends verabreichtes Adrenalin  (i.v.)
sollte nur bei stationaren Patienten und nur
durch geschulte Arzte mit Erfahrung in der
Anwendung und Titration von Vasopresso-
ren (z.B. Anésthesisten, Notarzte, Inten-
sivmediziner) angewendet werden. Patien-
ten, denen Adrenalin i.v. verabreicht wird,
muUssen Uberwacht werden (mindestens
kontinuierliches EKG und Pulsoxymetrie
und haufige nicht-invasive Blutdruckmes-
sungen).

Andere Arzneimittel und unterstitzende
MaBnahmen zur Behandlung systemischer
Reaktionen sind unter anderem Sauerstoff-
und FlUssigkeitsgabe, H1- und H2-Antihis-
taminika, Bronchodilatoren und systemische
Kortikosteroide.

Bei Kindern muss die Dosis des Arzneimit-
tels zur symptomatischen Behandlung im-
mer abhangig vom Alter und Kérpergewicht
des Patienten verringert werden.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Neben-
wirkungen ist von groBer Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwa-
chung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses des
Arzneimittels. Angehérige von Gesundheits-
berufen sind aufgefordert, jeden Verdachts-
fall einer Nebenwirkung dem Bundesin-
stitut fUr Impfstoffe und biomedizinische
Arzneimittel, Paul-Ehrlich-Institut, Paul-
Ehrlich-StraBe 51-59, 63225 Langen, Tel.:
+49 6103 77 0, Fax: +49 6103 77 1234,
Website: www.pei.de, anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Versehentliche Uberdosierungen (zum Bei-
spiel eine versehentliche i.m. oder i.v. An-
wendung) oder verschiedene Dosisstufen
kénnen zu einer Nebenwirkung flihren. Zu
Beschreibungen von Symptomen und An-
zeichen, siehe Abschnitt 4.8 (,Nebenwir-
kungen®).

Abhangig von der Nebenwirkung kann eine
Dosisanpassung erforderlich sein. Hinsicht-
lich der Behandlung von Nebenwirkungen,
siehe Abschnitt 4.8.

Dosisanpassung bei Nebenwirkungen

In der Grundbehandlung

1. Konventionelles Aufdosierungsschema:

e Leichte bis mittelschwere lokale Reaktion
(< 10 cm Durchmesser): Keine Dosisan-
passung erforderlich. Die Behandlung
kann wie geplant fortgesetzt werden.

e GroBe lokale Reaktion (Schwellung an der
Injektionsstelle > 10 cm  Durchmesser):
Eine Dosisanpassung ist normalerweise
nicht erforderlich, auBer der behandelnde
Arzt halt eine Dosisreduzierung um 50 %
fur erforderlich. Wahlweise kann die Do-
sis geteilt und je eine Dosishélfte in jeden
Arm injiziert werden.

e |eichte bis mittelschwere systemische
Reaktion: Die zuletzt angewendete Dosis
um 50 % reduzieren. Nach einer Woche
mit der den Dosierungsempfehlungen
entsprechenden Dosis in wdchentlichen
Intervallen fortfahren bis zum Erreichen
der Erhaltungsdosis.

e Schwere systemische Reaktion: Depigoid
absetzen und Therapieindikation neu be-
werten.

2. Quick-Aufdosierungsschema:

Tritt eine systemische Reaktion innerhalb
von 30 Minuten nach der ersten Dosis von
0,2 ml auf, muss die Reaktion behandelt und
es darf keine zweite Dosis angewendet
werden. Nach mindestens einer Woche so-
wie vollstandigem Abklingen der Neben-
wirkung kann mit der Behandlung erneut
begonnen werden. Nach einer schweren
systemischen Reaktion muss mit dem kon-
ventionellen Aufdosierungsschema begon-
nen werden. Tritt eine groBe lokale Reaktion
innerhalb von 30 Minuten nach Verabreich-
ung der ersten 0,2 ml auf, allerdings ohne
dass es zu einer systemischen Reaktion
kommt, kénnen weitere 0,3 ml verabreicht
werden, wobei der Patient danach mindes-
tens 30 Minuten lang sorgféltig zu Uberwa-
chen ist.

In der Fortsetzungsbehandlung:

e | eichte bis mittelschwere lokale Reaktion
(= 10 cm Durchmesser): Keine Dosisan-
passung erforderlich.

e GroBe lokale Reaktion (Schwellung an der
Injektionsstelle > 10 cm  Durchmesser):
Eine Dosisanpassung ist nicht erforder-
lich, auBer der behandelnde Arzt halt eine
Dosisreduzierung um 50 % fir erforder-
lich. Wahlweise kann die Dosis geteilt und
je eine Dosishélfte in jeden Arm injiziert
werden.
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e |eichte bis mittelschwere systemische
Reaktion: Die zuletzt angewendete Dosis
um 50% reduzieren, d.h. 0,25 ml ver-
abreichen und bei Ausbleiben systemi-
scher Reaktionen nach 30 Minuten wei-
tere 0,25 ml verabreichen. Wahlweise
0,25 ml verabreichen und eine Woche
spater 0,5 ml. Mit der Erhaltungsdosis
von 0,5 ml wie gewohnt in 4 Wochen-In-
tervallen (ganzjahrige Therapie) oder in
wochentlichen Intervallen (prasaisonale
Kurzzeittherapie) fortfahren.

e Schwere systemische Reaktionen: Depi-
goid-Behandlung absetzen und Therapie-
indikation neu bewerten.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Allergen-
Extrakte
ATC-Code: VO1AA

Wirkmechanismus

Da immunologische Parameter, die mit der
klinischen Wirksamkeit einer Immuntherapie
mit Allergenen korrelieren, fehlen, muss die
klinische Wirksamkeit der Therapie anhand
der Verringerung der Allergiesymptome und
der Anwendung von Antiallergika beurteilt
werden.

Die klinische Wirksamkeit und Sicherheit
von Depigoid wurde in mehreren randomi-
sierten, doppelblinden, placebo-kontrollier-
ten Klinischen Studien mit verschiedenen
Allergenen wie Hausstaubmilben, Birke/
Baume-Mix, Graser, Krauter und Olivenpollen
nachgewiesen.

Depigoid fuhrt zu einer Immunantwort mit
einer verringerten Produktion spezifischer
IgE-Antikérper und einer vermehrten Pro-
duktion spezifischer IgG4-Antikdrper gegen
alle individuellen Allergene und deren Iso-
formen sowie zu einem verringerten Ver-
héltnis von sIgE zu slgG4.

Die Fahigkeit von IgG-Antikdrpern, die Er-
kennung individueller Allergene durch IgE
zu blockieren, konnte in friheren Studien
gezeigt werden. Andere Ergebnisse klini-
scher Studien zeigten eine erhdhte Produk-
tion von IL-10 und eine Verringerung von
IL-4 und IL-5.

Es liegen Hinweise vor, dass depigmentierte,
polymerisierte Allergenextrakte ihre T-Zell-
stimulierende Wirkung beibehalten, diese
aber im Vergleich zu nativen Extrakten hin-
sichtlich der Proliferation von Effektor-T-
Zellen und Produktion von Zytokinen verrin-
gert ist. Die Expansion von FoxP3hi regula-
torischen T-Zellen blieb bei depigmentierten,
polymerisierten Extrakten allerdings beste-
hen, so wie auch die IL-10-Produktion (ge-
zeigt in Studien mit Hausstaubmilben).
Daten belegen die Hypothese, dass depig-
mentierte, polymerisierte Extrakte die Ex-
pansion regulatorischer T-Zellen beglinstigen
und somit die Toleranz und die klinische
Wirksamkeit einer Immuntherapie férdern.

Kinder und Jugendliche

Die Européische Arzneimittel-Agentur hat
fur Depigoid Lieschgras, Depigoid Graser-
Mix, Depigoid Gréser-Mix/Roggen 50/50,
Depigoid Graser-Mix/Roggen 75/25, Depi-
goid Lieschgras/Roggen 50/50, Depigoid
Graser/Birke 50/50, Depigoid Graser-Mix/

009423-88820

Baume-Mix 50/50, Depigoid Birke und De-
pigoid Baume-Mix eine Freistellung von der
Verpflichtung zur Vorlage von Ergebnissen
zu Studien bei Kindern unter 5 Jahren ge-
wahrt, mit der Begrindung, dass Depigoid
bei diesen Allergenen keinen signifikanten
therapeutischen Nutzen gegenulber beste-
henden Therapien aufweist. Weiterhin wurde
fr die genannten Praparate eine Zurlck-
stellung von der Verpflichtung zur Vorlage
von Ergebnissen zu Studien bei Kindern
und Jugendlichen von 5 bis unter 18 Jah-
ren gewahrt, bis Ergebnisse aus dem Ent-
wicklungsprogramm fir Erwachsene zur Ver-
fligung stehen.

Siehe 4.2 hinsichtlich Informationen zur An-
wendung bei Kindern und Jugendlichen.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Nicht zutreffend

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

6.

Die préaklinischen Daten aus der konventio-
nellen toxikologischen Prifung von Injek-
tionspraparaten zur spezifischen Immun-
therapie, einschlieBlich Studien zur Einmal-
und Mehrfachgabe, zur Genotoxizitat sowie
zur lokalen Vertraglichkeit, lassen keine be-
sonderen Gefahren fUr den Menschen er-
kennen.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Natriumchlorid

Phenol

Aluminiumhydroxid, hydratisiert
Wasser fUr Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilitaten

Da keine Kompatibilitatsstudien durchge-
flhrt wurden, darf dieses Arzneimittel nicht
mit anderen Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Depigoid hat eine begrenzte Haltbarkeit.
Das jeweilige Verfallsdatum ist dem Fla-
schenetikett zu entnehmen.

Nach Ablauf des auf dem Flaschenetikett
angegebenen Verfallsdatums darf das Prapa-
rat nicht mehr angewandt werden.

Die Haltbarkeit nach erstmaligem Offnen
des Behadltnisses ist der duBeren Packung
zu entnehmen.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Aufbewahrung

Im Kuhlschrank lagern (bei 2°C-8°C). Nicht
einfrieren!

Suspensionen, die einmal eingefroren wa-
ren, dirfen nicht angewendet werden.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Suspension in Durchstechflaschen (Typ-I-
Glas) mit latexfreiem Brombutyl-Stopfen
und einem Aluminium-Schnappdeckel.

Ein Depigoid Behandlungssatz besteht

aus:

e Zwei Durchstechflaschen, Flasche Nr. 1
zu 1,5 ml, Flasche Nr. 2 zu 2,5 ml (nor-
malerweise flr die Grundbehandlung
entsprechend des konventionellen Auf-
dosierungsschemas)

Flasche Nr. 1: 10 DPP/ml im Falle von
Milben, 100 DPP/ml fiir alle anderen Al-
lergene

Flasche Nr. 2: 100 DPP/ml im Falle von
Milben, 1000 DPP/ml fir alle anderen
Allergene

oder

e Einer Durchstechflasche Nr. 1 zu 1,5 ml
(nur fur Depigoid Gréaser-Mix/Roggen
50/50, Depigoid Birke, Depigoid Baume-
Mix und Depigoid Gréaser-Mix erhaltlich)

oder

e FEiner oder zwei Durchstechflaschen der
Flasche Nr. 2 zu 2,5 ml (normalerweise
fr die Fortsetzungsbehandlung entspre-
chend des konventionellen Dosierungs-
schemas oder die Grund- und Fortset-
zungsbehandlung entsprechend des
Quick-Aufdosierungsschemas).

Flasche Nr. 2: 100 DPP/ml im Falle von
Milben, 1000 DPP/mI fir alle anderen
Allergene

Es werden mdglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgréBen in den Verkehr gebracht.
Die Packung enthalt 10 sterile Spritzen und
Kandtlen.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

10.

1.

fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Keine besonderen Anforderungen.

. INHABER DER ZULASSUNG

LETI Pharma GmbH
GutenbergstraBe 10
85737 Ismaning

Tel.: (089) 121 400-0
Fax: (089) 121 400-299

Hersteller und Mitvertreiber
LETI Pharma, S.L.U.

Calle del Sol, 5

28760 TRES CANTOS - Madrid
Spanien

Tel.: +34 91 771 17 90

Fax: +34 91 804 09 19

. ZULASSUNGSNUMMER(N)

Nicht zutreffend

. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Nicht zutreffend

STAND DER INFORMATION
Dezember 2022

VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

Zentrale Anforderung an:

Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt
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