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4.

4.1 Anwendungsgebiete

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Depigoid Alternaria alternata 100 DPP/ml
Injektionssuspension

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Depigmentierter, mit Glutaraldehyd poly-
merisierter Allergenextrakt aus Alternaria
alternata.

1 ml Depigoid Alternaria alternata enthailt
100 DPP* depigmentierten, mit Glutaralde-
hyd polymerisierten Allergenextrakt aus
Alternaria alternata.

* DPP = biologische Einheit

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung

Aluminiumhydroxid (3 mg/ml), entspricht
0,52 mg Al+ pro Dosis

Phenol (0,5 % in einer physiologischen Koch-
salzlésung)

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

. DARREICHUNGSFORM

Injektionssuspension

Sterile, opaleszierende Suspension, weiBlich
bis leicht gefarbt (gelb bis braun-gelb) mit
einem Bodensatz, der durch Schutteln leicht
aufzuldsen ist. Allergenextrakte sind biologi-
sche Produkte, deren Farbgebung je nach
Charge variieren kann.

KLINISCHE ANGABEN

Depigoid Alternaria alternata dient der Be-
handlung allergischer Erkrankungen vom
Soforttyp (IgE-vermittelt), z. B. allergische
Rhinitis und/oder allergische Konjunktivitis,
mit oder ohne allergischem Asthma, die
durch allergene Substanzen aus Alternaria
alternata ausgelost werden.

Die Diagnose einer allergischen Erkrankung
erfordert eine sorgféltige allergologisch aus-
gerichtete Anamnese und geeignete Dia-
gnostik wie Prick-Tests auf der Haut und
in-vitro-Analysen zur spezifische IgE- Be-
stimmung.

Depigoid Alternaria alternata ist bei Erwach-
senen, Jugendlichen und Kindern ab 5 Jah-
ren indiziert.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Depigoid Alternaria alternata darf ausschlieB3-
lich subkutan angewendet werden.

Die biologische Wirksamkeit von Depigoid
Alternaria alternata wird in DPP-Einheiten
angegeben. Diese Einheiten sind nicht sy-
nonym mit den Einheiten, welche die Wirk-
samkeit anderer Immuntherapeutika be-
schreiben.

Die Behandlung mit Depigoid Alternaria
alternata wird als ganzjahrige Immuntherapie
(perennial) durchgefiihrt.

Die Anwendung des Allergen-Extrakts darf
nur unter Aufsicht eines entsprechend ge-
schulten Arztes erfolgen, eine Notfall-Aus-
stattung zur Behandlung von Patienten mit
einer systemischen Reaktion (z. B. anaphy-
laktischer Schock) muss zur Verfligung
stehen. Der Patient muss nach jeder ver-
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abreichten Injektion 30 Minuten unter arzt-
licher Aufsicht bleiben.

Dosierung

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

1. Anfangsbehandlung

Abhangig von der Lange der Anfangsbe-
handlung existieren zwei Dosierungs-Sche-
mata.

a. Konventionelles Dosierungsschema (ab
5 Jahren)

Die Injektionen werden in wdchentlichen
Intervallen wie folgt verabreicht: 0,1 ml,
0,3 mlund 0,5 ml.

Nach Verabreichung der ersten Maximaldo-
sis von 0,5 ml ist die Anfangsbehandlung
abgeschlossen (siehe Tabelle 1).

b. Quick-Aufdosierung (ab 12 Jahren)

Bei Anwendung dieses Schemas kann es
haufiger zum Auftreten lokaler und systemi-
scher Reaktionen kommen (siehe Ab-
schnitt 4.8). Dieses Aufdosierungsschema
darf nur bei Patienten mit einem pradiktiven
FEV,- oder PEF-Wert von > 80 % vor der
Injektion angewendet werden.

Die Behandlung wird mit einer Dosis von
0,2 ml eingeleitet (erste Injektion, z. B. linker
Arm). Die zweite Injektion mit einer Dosis von
0,3 ml erfolgt 30 Minuten nach der ersten
Injektion in den anderen Arm (z.B. rechter
Arm), vorausgesetzt, die erste Dosis fUhrte
zu keinen systemischen Nebenwirkungen.
Der Patient verbleibt fur weitere 30 Minuten
unter arztlicher Aufsicht. Nach der Anwen-
dung einer Gesamtdosis von 0,5 ml ist die
empfohlene Maximaldosis erreicht und die
Anfangsbehandlung innerhalb eines Tages
abgeschlossen (siehe Tabelle 2).

2. Fortsetzungsbehandlung

Sobald die maximal empfohlene Dosis
(0,5 ml) erreicht ist, unabhangig von der Art
der Anfangsbehandlung, wird die erste
Dosis der Fortsetzungsbehandlung 4 Wo-

chen nach Ende der Anfangsbehandlung
verabreicht. Die folgenden Dosen werden
alle 4 Wochen verabreicht.

Eine Dosisreduktion bei Ubergang auf eine
neue Flasche ist nicht erforderlich.

Siehe Tabellen 1 und 2

Diese Dosierungsschemata sind als Leitlinie
fur die Behandlung mit Depigoid Alternaria
alternata anzusehen. Diese Empfehlungen
stammen von Daten, die in klinischen Studien
und der klinischen Praxis gesammelt wurden.
Der behandelnde Arzt kann, abweichend
davon, auch andere Dosierungen empfehlen.
MaBgebend ist immer das klinische An-
sprechen des Patienten und die individuelle
Vertraglichkeit.

Dauer der Behandlung

Zum Erreichen eines vollstandigen und lang-
fristigen klinischen Nutzens wird empfohlen,
die Immuntherapie 3—-5 Jahre lang kontinu-
ierlich durchzufthren.

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 Abschnitt 4.8).

Bei Intervallilberschreitungen zwischen den
einzelnen Injektionen gelten folgende Emp-

fehlungen:
Anfangsbehandlung

Konventionelles Aufdosierungsschema:

Wahrend der Anfangsbehandlung mit wo-

chentlichen 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 Dosierschema zurtickgehen

— 5 Wochen seit der letzten Injektion: Mit
der Therapie von vorn beginnen.

Tabelle 1: Konventionelles Dosierungsschema und Fortsetzungsbehandlung

Phase Dosis (ml) Intervall
0,1

Aufdosierung 0,3 7 Tage
0,5
0,5

Fortsetzungsbehandiung 0,5 4 Wochen
0,5

Tabelle 2: Quick-Aufdosierung und Fortsetzungsbehandlung
Phase Dosis (ml) Intervall
. . 0.2 .

Quick-Aufdosierung 05 30 Minuten
0,5
0,5

Fortsetzungsbehandlung 05 4 Wochen
0,5

* Die beiden Initialdosen sollten unter arztlicher Aufsicht im Abstand von 30 Minuten an unterschied-

lichen Korperseiten (Arm) verabreicht werden




Fachinformation

Depigoid® Alternaria alternata

& LETIPharma

seit 1919

Quick-Aufdosierung:
Nicht zutreffend, da die Quick-Aufdosierung
innerhalb eines Tages abgeschlossen ist.

Fortsetzungsbehandlung

Wéhrend der Fortsetzungsbehandlung mit

monatlichen Injektionsintervallen ist wie folgt

zu verfahren:

— 7 Wochen seit der letzten Injektion: Eine
Stufe im Dosierschema zurtickgehen

— 8-9 Wochen seit der letzten Injektion: Mit
der Therapie von vorn beginnen. Alterna-
tiv kann mit dem Quick-Aufdosierungs-
schema von vorne begonnen werden
(erste Dosis 0,2 ml, nach 30 Minuten
zweite Dosis 0,3 ml auf der anderen Kor-
perseite; vorausgesetzt, die erste Dosis
fuhrte zu keinen systemischen Neben-
wirkungen. Der Patient verbleibt fur wei-
tere 30 Minuten unter arztlicher Aufsicht.
Die Fortsetzungsbehandlung sollte dann
mit Injektionen alle 4 Wochen fortgeftihrt
werden.

Dosisanpassung bei gesteigerter Reak-

tion

In der Anfangsbehandlung

1. Konventionelles Aufdosierungsschema

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

— 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 Dosis
geteilt und je eine Dosishalfte in jeden Arm
injiziert werden.

— Leichte 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.

— Schwere systemische Reaktion: Depigoid
Alternaria alternata absetzen und Thera-
pieindikation neu bewerten (siehe Ab-
schnitt 4.8.).

2. Quick-Aufdosierungsschema:

Tritt eine systemische Reaktion innerhalb von
30 Minuten nach der ersten Dosis von 0,2 m
auf, muss die Reaktion behandelt und es
darf keine zweite Dosis angewendet werden.
Nach mindestens einer Woche sowie voll-
stadndigem Abklingen der Nebenwirkung
kann mit der Behandlung erneut begonnen
werden. Nach einer schweren systemischen
Reaktion muss mit dem konventionellen Auf-
dosierungsschema begonnen werden. Tritt
eine groBe lokale Reaktion innerhalb von
30 Minuten nach Verabreichung der ersten
0,2 ml auf, allerdings ohne, dass es zu einer
systemischen Reaktion kommt, k&nnen
weitere 0,3 ml verabreicht werden, wobei
der Patient danach mindestens 30 Minuten
lang sorgfaltig zu Uberwachen ist (siehe Ab-
schnitt 4.8).

In der Fortsetzungsbehandlung:

— Leichte bis mittelschwere lokale Reaktion
(= 10 cm Durchmesser): Keine Dosisan-
passung erforderlich.

— GroBe lokale Reaktion (Schwellung an der

Art der Anwendung

Injektionsstelle > 10 cm Durchmesser):
Eine Dosisanpassung ist nicht erforderlich,
auBer der behandelnde Arzt halt eine
Dosisreduzierung um 50 % fUr erforderlich.
Wahlweise kann die Dosis geteilt und je
eine Dosishélfte in jeden Arm injiziert
werden.

— Leichte 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. Mit der Erhal-
tungsdosis von 0,5 ml wie gewohnt in
4 Wochen-Intervallen fortfahren. Wahl-
weise 0,25 ml verabreichen und eine
Woche spater 0,5 ml. Mit der Erhaltungs-
dosis von 0,5 ml wie gewohnt in 4 Wo-
chen-Intervallen fortfahren (siehe Ab-
schnitt 4.8).

— Schwere systemische Reaktionen: Depigoid
Alternaria alternata-Behandlung absetzen
und Therapieindikation neu bewerten (sie-
he Abschnitt 4.8).

Bei Uberschreitung der empfohlenen Zeit-
spanne zwischen den Behandlungen oder
einer reaktionsbedingten Dosisanpassung
sind die genannten Anpassungen als gene-
relle Empfehlung zu betrachten. Der be-
handelnde Arzt kann, abweichend davon,
auch andere Dosierungen wéahlen, maBge-
bend ist immer das klinische Ansprechen
des Patienten und die individuelle Vertraglich-
keit.

Kinder und Jugendliche:
Dosierungsschema und Mengen des zu in-
jizierenden Allergens Depigoid Alternaria
alternata sind fur Kinder und Jugendliche
identisch mit denen flr Erwachsene.
Kinder unter 5 Jahren werden normalerwei-
se nicht als geeignete Patienten flr eine
Hyposensibilisierung angesehen, da in dieser
Altersgruppe Akzeptanz- und Kooperations-
probleme wahrscheinlicher sind als bei Er-
wachsenen und Schwierigkeiten bei der
Kommunikation und Identifizierung von
systemischen Reaktionen mdglich sind.
Fur Kinder unter 5 Jahren stehen nur be-
grenzt klinische Daten zur Verflgung. Eine
Wirksamkeit kann nicht belegt werden, je-
doch lassen Daten zur Sicherheit kein ho-
heres Risiko als gegenlber Erwachsenen
erkennen.

Altere Patienten:

Eine subkutane Immuntherapie wird nur ge-
legentlich bei Patienten &lter als 65 Jahren
angewendet, auBer bei einer Insektengift-
Allergie.

Eine Immuntherapie kann allerdings bei der
Behandlung von Patienten jeglichen Alters
in Betracht gezogen werden und eine Risiko-
Nutzen-Bewertung muss jeweils individuell
durchgeflhrt werden. Die Risiko-Nutzen-Be-
wertung muss bei dlteren Patientengruppen
sorgféltig durchgefuhrt werden, da bei ihnen
zusatzliche gesundheitliche Beschwerden
wie Hypertonie, koronare Herzerkrankung,
zerebrovaskulare Erkrankungen und/oder
Herzrhythmusstdrungen vorliegen kénnen,
die das Risiko der Immuntherapie erhdhen
kénnen.

Eine Dosisanpassung ist nicht erforderlich.

— Das Produkt (Allergen, Konzentration,
Volumen und Verfallsdatum) vor jeder In-
jektion nochmals prtfen.

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

— Die Haut desinfizieren.

— Die Injektion muss langsam subkutan in
die Streckseite (posterolateral) des mitt-
leren Oberarms verabreicht werden, un-
geféhr 4 cm proximal des Olecranons bis
zur Oberarmmitte (unterhalb des Delta-
muskels).

— Mittels Aspiration eine intravasale Injektion
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.

— Bei jeder Anwendung den Arm wechseln.

4.3 Gegenanzeigen

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

— Schweres, unkontrolliertes Asthma mit
dauerhaft verringerten Lungenfunktionen
(FEV1) unter 70 % des Vorhersagewertes
trotz optimaler pharmakologischer Be-
handlung und/oder steroidpflichtiges
Asthma

— Aktive, systemische Autoimmunerkran-
kung

— Aktive, maligne Tumorerkrankung

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

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

Eine Immuntherapie mit Allergenen sollte in
den folgenden Fallen mit Vorsicht und nur
unter Abwagung des Nutzen-Risiko-Verhalt-
nisses durchgeftihrt werden:

— Akute oder chronische Infektionen oder
schwerwiegende entzlindliche Erkran-
kungen, z.B. aktive Tuberkulose

— Sekundarveranderungen am Reaktions-
organ (z. B. Emphysem, Bronchiektasien)

— Kilinisch relevante Erkrankungen (z. B. des
Herz-Kreislauf-Systems, der Niere, der
Leber, der Schilddrise, des Nervensys-
tems, hdmatologische oder rheumatische
Erkrankungen

— Systemische Autoimmunerkrankungen in
Remission oder organspezifische Auto-
immunerkrankungen, Patienten unter
immunsuppressiver oder immunmodulie-
render Behandlung

— Behandlung mit Medikamenten, die das
Ansprechen auf Adrenalin verringern
koénnen (z.B. ACE-Hemmer oder Beta-
Blocker, auch bei topischer Anwendung
wie Beta-Blocker enthaltende Augen-
tropfen) oder Erkrankungen, bei denen die
Anwendung von Adrenalin kontraindiziert
ist (z. B. Hyperthyreose) oder Behandlung
mit Medikamenten, die mit der Metaboli-
sierung von Adrenalin interferieren (z.B.
trizyklische Antidepressiva und Mono-
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aminoxidase-Hemmer) (siehe Ab-
schnitt 4.5)

— Schwerwiegende emotionale oder psy-
chiatrische Stérungen, welche die Kom-
munikation mit dem Arzt und die Patien-
ten-Compliance beeintrachtigen kénnen

— In der Vergangenheit aufgetretene schwer-
wiegende systemische Reaktionen auf
eine Immuntherapie mit Allergenen

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

— Nur allergologisch geschulte und aller-
gologisch erfahrene Arzte sollten Injekti-
onspraparate zur spezifischen Immun-
therapie verschreiben. Die Anwendung
von Injektionspréaparaten zur spezifischen
Immuntherapie darf nur unter Aufsicht
eines entsprechend geschulten Arztes
erfolgen, insbesondere dann, wenn das
Quick-Aufdosierungsschema angewendet
wird. Eine Notfall-Reanimationsausstat-
tung muss zur Verflgung stehen. Injekti-
onspraparate zur spezifischen Immun-
therapie durfen unter keinen Umsténden
auBerhalb der Praxis verabreicht werden.

— Depigoid Alternaria alternata darf nicht
angewendet werden, wenn der Patient an
Fieber, einer akuten Infektion, schweren
allergischen Symptomen (wie Rhinitis,
keuchender Atmung, Atemnot) oder einem
erhdhten Bedarf an Antiallergika (durch
Allergenexposition innerhalb der vergan-
genen 3 Tage oder als spate Reaktion auf
die vorangegangene Injektion) oder un-
kontrolliertem Asthma leidet. Kontrolle der
Lungenfunktion bei Asthma-Patienten
mittels Peak-Flow-Messung, Spirometrie
etc. Die Verabreichung von Depigoid
Alternaria alternata sollte so lange ver-
schoben werden, bis der Patient symp-
tomfrei ist oder diese nur vereinzelt auf-
treten und kontrolliert werden kénnen.

— Jede Dosiserhéhung muss sich nach der
Vertraglichkeit des Patienten hinsichtlich
der vorangegangenen Dosis richten.

— Patienten mussen nach der Injektion
zwecks Beobachtung von Nebenwirkun-
gen mindestens 30 Minuten unter medizi-
nischer Aufsicht verbleiben. Siehe Ab-
schnitt 4.8.

— Patienten sollten Uber Symptome einer
moglichen Nebenwirkung informiert wer-
den (insbesondere verzogert auftretende
Nebenwirkungen) und wie sie darauf
reagieren sollen. Bei Auftreten jeglicher,
auch milder Symptome, die auf systemi-
sche Nebenwirkungen nach einer Injektion
hindeuten, ist sofort notfallmedizinische
Hilfe einzuholen flr eine adaquate Be-
handlung: Adrenalin, Antihistaminika,
Kortikosteroide, etc.

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

— Den Patienten anweisen, mehrere Stunden
vor und nach der Injektion keine anstren-
genden kdrperlichen Tatigkeiten durch-
zuflUhren und Sonnenbéder, heie Bader
und Saunagange zu vermeiden.

— Dieses Arzneimittel enthalt weniger als
1 mmol (23 mg) Natrium pro ml, d.h. es
ist nahezu ,natriumfrei*.
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Nachverfolgbarkeit

Zur besseren Nachverfolgbarkeit biologi-
scher Arzneimittel sollten Name und Char-
gen-Bezeichnung des verabreichten Pro-
dukts aufgezeichnet werden.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Es wurden keine Studien zur Erfassung von
Wechselwirkungen durchgefuihrt.

Eine Immuntherapie sollte nicht gleichzeitig
mit einer immunsuppressiven Behandlung
durchgeflhrt werden, auBer der zu erwar-
tende klinische Nutzen Ubersteigt das indi-
viduelle Risiko des Patienten (siehe Abschnitt
4.3).

Zusétzliche Allergenexposition (exogen, ia-
trogen) kénnte die Toleranzgrenze herab-
setzen.

Bei einer begleitenden Therapie mit symp-
tomatischen Antiallergika (z. B. Antihistami-
nika, Mastzelldegranulationshemmer, Korti-
kosteroide, Leukotrien-Antagonisten) und
Bronchodilatatoren kénnen Empfindlichkeits-
schwankungen gegentber den bisher ver-
tragenen Allergendosen auftreten. Uner-
wunschte Reaktionen kénnen auftreten,
wenn die Einnahme der begleitenden Thera-
pie ausgesetzt oder vergessen wurde.

Eine Medikation mit Beta-Blockern (auch in
lokaler Form, wie Ophthalmika) unter einer
subkutanen Immuntherapie (SCIT) kann das
Risiko von unerwiinschten systemischen
Reaktionen erhdhen und die Gefahr bergen,
dass eine im Notfall erforderliche Adrenalin-
therapie weniger effektiv ist. Daher sollte im
Einzelfall, wenn keine geeignete Therapie-
alternative besteht, gemeinsam mit dem
verordnenden Arzt Uber die unter Umstéanden
notwendige Fortflhrung der Therapie mit
diesen Substanzen entschieden werden,
unter Abwagung des individuellen Nutzen-
Risiko-Verhaltnisses (siehe Abschnitt 4.3).
Depigoid Alternaria alternata darf nicht mit
anderen Allergen-Extrakten gemischt wer-
den. Die Injektionen mUssen separat erfol-
gen.

Wenn zwei Depigoid-Praparate bei einem
Patienten angewendet werden, wird emp-
fohlen, zwischen den Injektionen ein Intervall
von mindestens 48 Stunden einzuhalten.
Werden im Einzelfall zwei Produkte am sel-
ben Tag injiziert, abhangig auch von den
Produktcharakteristika (Zusammensetzung
und/oder Konzentration), wird empfohlen,
jedes Immuntherapeutikum in einen anderen
Arm zu injizieren und ein Intervall von min-
destens 30 Minuten zwischen den Injek-
tionen einzuhalten. Der Patient muss nach
der letzten Injektion mindestens 30 Minuten
unter medizinischer Aufsicht verbleiben.

Eine prophylaktische Impfung sollte wéhrend
der Fortsetzungsbehandlung der jeweiligen
Immuntherapie durchgefihrt werden. Eine
prophylaktische Impfung sollte frihestens
1 Woche nach der letzten Injektion von
Depigoid Alternaria alternata durchgefuhrt
werden (auBer in lebensbedrohlichen Situa-
tionen). Die nachste Depigoid Alternaria
alternata -Injektion sollte erst dann verab-
reicht werden, wenn die Reaktionen auf die
Immunisierung vollstandig abgeklungen sind
und frlhestens 14 Tage nach der prophylak-
tischen Impfung.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft:

Bisher liegen keine oder nur sehr begrenzte
Erfahrungen (weniger als 300 Schwanger-
schaftsausgange) mit der Anwendung von
Depigoid Alternaria alternata bei Schwange-
ren vor.

Schwangerschaft ist eine Kontraindikation
fur die Initiierung einer Immuntherapie. Im
Falle des Auftretens einer Schwangerschaft
wahrend einer Immuntherapie muss der zu-
standige Arzt konsultiert werden, bevor die
Behandlung fortgesetzt werden kann.

Stillzeit:

Es ist nicht bekannt, ob Depigoid Alternaria
alternata / Metabolite in die Muttermilch
Ubergehen. Es muss eine Entscheidung
dartber getroffen werden, ob das Stillen zu
unterbrechen ist oder ob auf die Behandlung
mit Depigoid Alternaria alternata verzichtet
werden soll oder die Behandlung mit
Depigoid Alternaria alternata zu unterbrechen
ist. Dabei ist sowohl der Nutzen des Stillens
fUr das Kind als auch der Nutzen der Thera-
pie fur die Frau zu berUcksichtigen.

Es liegen keine tierexperimentellen Daten zu
Reproduktions- und Entwicklungstoxizitat
vor. Es liegen keine Daten hinsichtlich einer
mdglichen Auswirkung von Depigoid
Alternaria alternata auf die Fertilitat vor.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Depigoid Alternaria alternata hat keinen oder
einen geringen Einfluss auf die Verkehrs-
tlchtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen
von Maschinen. In seltenen Fallen kann es
nach der Injektion zu einem leichten Mudig-
keitsgefiihl kommen.

4.8 Nebenwirkungen

Die haufigsten Nebenwirkungen aufgrund
einer subkutanen Immuntherapie sind loka-
le Reaktionen an der Applikationsstelle.
Lokale Reaktionen kénnen in Form von
Rétung, Schwellung, Juckreiz und Warme
an der Injektionsstelle auftreten und kommen
h&ufig vor. Sie verschwinden von selbst.
Wenn sie leicht bis mittelschwer sind und
einen Durchmesser < 10 cm aufweisen, ist
keine Behandlung oder Dosisanpassung der
Immuntherapie notwendig. GroBe lokale
Reaktionen (Durchmesser > 10 cm) lassen
nicht auf nachfolgende systemische Reak-
tionen schlieBen. Subkutane Knoten kénnen
als Reaktion auf das Aluminiumhydroxid auf-
treten. Sie sind fur gewdhnlich von vortber-
gehender Natur, kdnnen aber Juckreiz ver-
ursachen und Wochen oder Monate andau-
ern. In seltenen Féllen kdnnen sich Knoten
zu einem Granulom entwickeln.
Systemische Reaktionen verursachen Symp-
tome und Anzeichen in einem oder mehreren
anatomischen Systemen, die weitab der In-
jektionsstelle liegen. Systemische Reaktionen
kénnen von leichtem Niesen bis hin zu pldtz-
lich auftretendem anaphylaktischem Schock
reichen, lebensbedrohlich sein und sogar
zum Tode fuhren.
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Tabelle 3 fasst die Haufigkeiten der Neben-
wirkungen aus veroffentlichten klinischen
Studien und wissenschaftlicher Literatur zu-
sammen. Diese Nebenwirkungen sind ge-
ordnet nach betroffenem Organsystemen
(Systemorganklassen) und ihrer Haufigkeit
(systemische Reaktion pro Injektion) auf-
gefuhrt.

Bei der Bewertung von Nebenwirkungen
werden folgende Haufigkeiten zugrunde

gelegt:

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 verflgbaren Daten
nicht abschatzbar).

Siehe Tabelle 3

— Todesfélle wurden mit einer Haufigkeit von
1 pro 2-2,5 Millionen Injektionen ge-
meldet

— Unkontrolliertes Asthma (FEV1 < 70 %)
war in der Mehrzahl der Félle ein Risiko-
faktor.

— Patienten kénnen ein starkes Beklem-
mungsgefiihl haben (Kinder mit einer ana-
phylaktischen Reaktion teilen selten ein
Beklemmungsgefuhl mit, ihr Verhalten
(z.B. ganz ruhig werden, Reizbarkeit,
Nervositat) kann ein Anzeichen einer ana-
phylaktischen Reaktion sein.

Systemische Reaktionen kénnen als leicht,
mittelschwer und schwerwiegend eingestuft
werden.

Leichte systemische Reaktionen umfassen
unter anderem Mudigkeit, lokalisierte Urti-
karia, Rhinitis oder leichtes Asthma. Mittel-
schwere systemische Reaktionen sind unter
anderem generalisierte Urtikaria, Angiobdem
und/oder mittelschweres Asthma. Schwere
systemische Reaktionen fallen unter den
Begriff ,Anaphylaxie” und kénnen zum ana-
phylaktischen Schock flihren. Anaphylakti-
sche Reaktionen bestehen aus der gleich-
zeitigen Erkrankung mehrerer rdumlich ge-
trennter Organe, wobei mehrere Symptome
gleichzeitig auftreten, wie etwa: Generalisier-
tes Jucken, Warmegefuhl, Urtikaria, Angio-
6dem, Rhinitis, Konjunktivitis, metallischer
Geschmack, starkes Beklemmungsgefihl,
Unwohlsein, Schwindel, Schwitzen, Husten,
Kopfschmerz, Dyspnoe, Keuchen, Broncho-
spasmus, Stridor, gastrointestinale Erkran-
kung mit Blahungen, Erbrechen, Abdominal-
krampfe oder Diarrhoe, Uteruskrampfe,
Metrorrhagie, Benommenheit, Hypotonie,
unregelmaBiger Herzschlag, Synkope, Ver-
lust der Sphinkterkontrolle (Inkontinenz),
Kreislaufkollaps, Krampfanfalle und/oder
Bewusstlosigkeit.

Der Schweregrad einer systemischen Reak-
tion hangt auch davon ab, wie schnell sich
die Symptome nach der Injektion entwickeln.
Juckende Handflachen, FuBsohlen und Kopf-
haut sind Warnsignale. Symptome, die inner-
halb weniger Minuten nach der Injektion
auftreten, kdnnen 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 Anaphy-
laxie weiterentwickeln und mussen umge-

Tabelle 3: Nebenwirkungen bei subkutaner Immuntherapie

Erkrankungen des Immunsystems

Haufig | Systemische allergische Reaktionen

Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes

Gelegentlich Urtikaria (lokal oder generalisiert), generalisierter Pruritus, Hautréte oder
Hitze-/Warmegefihl; Angioddem (nicht Larynx, Zunge oder Uvula)

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums

Gelegentlich Allergisches Asthma: Husten Giemen, Dyspnoe und/oder Broncho-
spasmus (Abfall von FEV, oder Peak Flow auf < 40 %, der auf inhalierten
Bronchodilatator anspricht)
Rhinitis (z. B. Niesen, Rhinorrhoe, juckende und/oder verstopfte Nase)
Réuspern (,Kratzen im Hals®);
Husten, mit Ursprung in den oberen Atemwegen, nicht Lunge, Larynx
oder Trachea

Selten Asthma (Abfall von FEV, oder Peak Flow = 40 %, der NICHT auf inha-
lierten Bronchodilatator anspricht), Odem von Larynx, Zunge oder Uvula
mit/ohne Stridor

Sehr selten Ateminsuffizienz mit oder ohne Bewusstseinsverlust

Nicht bekannt Stridor

Augenerkrankungen

Gelegentlich Konjunktivitis (Augenjucken, Rétung, juckende oder tranende Augen

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

Haufig Reaktionen am Applikationsort

Gelegentlich Ubelkeit, metallischer Geschmack oder Kopfschmerzen

Nicht bekannt

Fatigue, Schwindel, Anfélle, Bewusstseinsverlust, starkes Beklemmungs-
gefuhl, Unwohlsein, Schwitzen, Benommenheit

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Gelegentlich

Abdominalkrdmpfe, Erbrechen oder Diarrhd

Nicht bekannt

Aufgetriebenes oder schmerzhaftes Abdomen

Erkrankungen der Nieren und Harnwege

Nicht bekannt

Verlust der Sphinkterkontrolle (Inkontinenz)

Erkrankungen der Geschlechtsorgane und der Brustdriise

Gelegentlich Uteruskrampfe

Nicht bekannt Metorrhagie

GefaBerkrankungen

Sehr selten Hypotonie mit oder ohne Bewusstseinsverlust

Nicht bekannt Kreislaufversagen, Synkope oder unregelmaBiger Herzschlag

hend behandelt werden. Leichte Symptome
kénnen schnell zu einer schweren Anaphy-
laxie fortschreiten. Geeignete Notfallein-
richtungen zur Behandlung eines anaphylak-
tischen Schocks mussen wahrend und nach
der Behandlung unmittelbar zur Verfigung
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 veroffent-
lichten Studien ergibt sich eine hohe Variabi-
litat der Haufigkeit SCIT-induzierter systemi-
scher Reaktionen je nach dem verwendeten
Allergen und Injektionsschema sowie der
Schwere und Art der Erkrankung vor der Be-
handlung.

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 Neben-
wirkung, siehe Abschnitt 4.2.

Therapie der Nebenwirkungen entspre-
chend den Leitlinien

Hinweise hierzu kénnen der aktuell gultigen
Leitlinie zur ,Akuttherapie und Management
der Anaphylaxie” der Deutschen Gesellschaft
fur Allergologie und Klinische Immunologie
(DGAKI) und weiterer Organisationen ent-
nommen werden.

Hinweis: Zur Dosisanpassung bei gesteiger-
ter Reaktion siehe Abschnitt 4.2.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groB3er
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 fir Impfstoffe und biomedizi-
nische Arzneimittel, Paul-Ehrlich-Institut,
Paul-Ehrlich-StraBe 51-59, 63225 Langen,
Tel.: +49 6103 77 O, Fax: +49 6103 77 1234,
Website: www.pei.de, anzuzeigen.

023973-86891
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4.9 Uberdosierung

Versehentliche Uberdosierungen (z.B. irr-
tumliche i.m. oder i. v. Applikation) oder ver-
schiedene Dosisstufen kénnen unerwinsch-
te Reaktionen zur Folge haben. Fir eine
Beschreibung der Symptome, Anzeichen
und Behandlung siehe Abschnitt 4.8. Fur
eine Beschreibung der Dosisanpassung
siehe Abschnitt 4.2.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Allergen-
Extrakte Schimmel- und Hefepilze
ATC-Code: VO1AA04 Schimmel- und Hefe-
pilze

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 randomisierten,
doppelblinden, placebo-kontrollierten klini-
schen Studien mit verschiedenen Allergenen
wie Hausstaubmilben, Birke/Baume-Mix,
Gréser, Krauter und Olivenpollen nachgewie-
sen.

Depigoid fuhrt zu einer Immunantwort mit
einer verringerten Produktion spezifischer
IgE-Antikdrper und einer vermehrten Pro-
duktion spezifischer IgG4-Antikorper gegen
alle individuellen Allergene und deren Isofor-
men sowie zu einem verringerten Verhaltnis
von slgE zu slgG4.

Die Fahigkeit von IgG-Antikérpern, die Er-
kennung individueller Allergene durch IgE zu
blockieren, konnte in friheren Studien ge-
zeigt werden. Andere Ergebnisse klinischer
Studien zeigten eine erhéhte Produktion von
IL 10 und eine Verringerung von IL 4 und
IL5.

Daten belegen die Hypothese, dass depig-
mentierte, polymerisierte Extrakte die Ex-
pansion regulatorischer T-Zellen beguinstigen
und somit die Toleranz und die Klinische
Wirksamkeit einer Immuntherapie férdern.

Kinder und Jugendliche

Siehe Absatz 4.2 hinsichtlich Informationen
zur Anwendung bei Kindern und Jugend-
lichen.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Es wurden keine Studien zu Pharmakokinetik
und Metabolisierung von Depigoid Alternaria
alternata durchgefuhrt.

Die Wirksamkeit einer spezifischen Immun-
therapie wird durch immunologische Mecha-
nismen vermittelt und es stehen nur begrenzt
Informationen zu pharmakokinetischen Ei-
genschaften zur Verflgung.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Die préklinischen Daten aus der konventio-
nellen toxikologischen Prifung von Injekti-
onspraparaten zur spezifischen Immunthera-
pie, einschlieBlich Studien zur Einmal- und

023973-86891

Mehrfachgabe, zur Genotoxizitat sowie zur
lokalen Vertraglichkeit, lassen keine be-
sonderen Gefahren fUr den Menschen er-
kennen.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Natriumchlorid

Phenol

Aluminiumhydroxid, hydratisiert
Wasser fUr Injektionszwecke

Natriumhydroxid (zur pH Einstellung)
Salzsaure (zur pH Einstellung)

6.2 Inkompatibilitdten

Da keine Kompatibilitatsstudien durchgeflhrt
wurden, darf dieses Arzneimittel nicht mit
anderen Arzneimitteln vermischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

2 Jahre
Die Haltbarkeit nach erstem Offnen betragt
4 Monate bei 2 °C-8 °C.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir
die Aufbewahrung

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

Suspensionen, die einmal eingefroren waren,
ddrfen nicht mehr angewandt werden.

Fir Haltbarkeit nach dem ersten Offnen
siehe Abschnitt 6.3.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Injektionssuspension in Durchstechflaschen
(Typ I-Glas, Ph. Eur.) mit latexfreiem Brom-
butyl-Stopfen und Aluminiumkappe.

Ein Depigoid Alternaria alternata Behand-

lungssatz besteht aus:

— Einer oder zwei Durchstechflaschen
(2,5 ml). Die Packung enthalt 10 sterile
Spritzen und Kandilen.

oder

— Einer oder zwei Durchstechflaschen
(2,5 mi).

Es werden mdglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgroBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir
die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen. Nicht ver-
wendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist
entsprechend den nationalen Anforderungen
zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Das Arzneimittel ist gemaB §21 Abs.2Nr. 1 g
Arzneimittelgesetz ohne Zulassung im Han-
del

Pharmazeutischer Unternehmer

LETI Pharma GmbH
Gutenbergstr. 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.: + 349177117 90
Fax: + 34 91 804 09 19
8. ZULASSUNGSNUMMERN
Nicht zutreffend
9. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG / VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Nicht zutreffend

10. STAND DER INFORMATION
Dezember 2022

WEITERE ANGABEN

Verkaufsabgrenzung:
Verschreibungspflichtig

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt
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