FACHINFORMATION
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STALORAL® Birke

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

STALORAL Birke 10 IR/ml und 300 IR/ml,
Loésung zur Anwendung in der Mundhohle
STALORAL Birke 300 IR/ml, Losung zur
Anwendung in der Mundhohle

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

Allergenextrakt aus Birkenpollen: 10 IR oder
300 IR pro ml.

IR (Reaktivitatsindex): Die Einheit IR wurde
zur Messung der Allergenitat eines Allergen-
extraktes festgelegt. Der Allergenextrakt
enthalt 100 IR/ml, wenn im Hautprick-Test
mit einer Stallerpoint-Nadel bei 30 gegen
dieses Allergen sensibilisierten Patienten eine
Quaddel von 7 mm Durchmesser (geometri-
sches Mittel) induziert wird. Die Hautreakti-
vitat dieser Patienten wird gleichzeitig mit
9%igem Codeinphosphat oder 10 mg/ml
Histaminhydrochlorid als Positivkontrolle ge-
zeigt. Die von Stallergenes verwendete IR-
Einheit ist nicht vergleichbar mit den Ein-
heiten, die von anderen Allergenherstellern
angegeben werden.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung:
Natriumchlorid (1 mmol/ml).

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

3. DARREICHUNGSFORM
L&sung zur Anwendung in der Mundhdéhle

Klare, farblose Lésung

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

STALORAL Birke wird zur kausalen Behand-
lung (Allergen-Immuntherapie, spezifische
Immuntherapie, Hyposensibilisierung) von
Birkenpollen-induzierten allergischen Erkran-
kungen (Typ 1-Allergien) bei Erwachsenen
angewendet, die sich in Form von Rhinitis,
Konjunktivitis, Rhinokonjunktivitis und/oder
mildem Asthma manifestieren, und die z. B.
durch einen positiven Hautprick-Test und/
oder spezifisches IgE gegen Birkenpollen
bestatigt wurden. Sie flhrt zu einer anhal-
tenden Verbesserung der allergischen Rhino-
konjunktivitissymptome.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Therapie mit STALORAL Birke sollte nur
von Arzten mit entsprechender Ausbildung
und Erfahrung in der Behandlung von aller-
gischen Erkrankungen verschrieben werden.
Die erste Dosis ist unter arztlicher Aufsicht
einzunehmen und der Patient ca. 30 Minuten
zu Uberwachen.

Die Allergen-Immuntherapie sollte méglichst
unmittelbar nach Stellung der Indikation be-
ginnen.

Dosierung
Die Therapie wird in zwei Schritten durch-
geflhrt:

— Einleitungsbehandlung mit progressiver
Dosissteigerung

Einleitungsbehandlung: Dosissteigerung
FUr die Einleitung der Behandlung gibt es
drei mogliche Schemata.

Diese Schemata dienen nur zur Orientierung
und mussen in Abhangigkeit von dem Zu-
stand des Patienten sowie méglicherweise
auftretenden Reaktionen individuell ange-
passt werden.

a) Konventionelle Einleitungsbehandlung
Die Behandlung wird mit 1 Hub der 10 IR/ml
Konzentration (blaue Kappe) begonnen. An-
schlieBend ist STALORAL Birke taglich und
mit steigender Dosis nach dem folgenden
Schema bis zum Erreichen der angestrebten
und gut vertragenen Hochstdosis (= Erhal-
tungsdosis) einzunehmen:

Siehe Tabelle 1

b) Kurze konventionelle Einleitungsbehand-
lung mit der 300 IR/ml Konzentration
(lila Kappe)

Die Behandlung wird mit 1 Hub der 300 IR/ml

Konzentration begonnen. AnschlieBend ist

STALORAL Birke taglich und mit steigender

Dosis nach dem folgenden Schema bis zum

Erreichen der angestrebten und gut vertra-

genen Hochstdosis (= Erhaltungsdosis) ein-

zunehmen:

Siehe Tabelle 2

c) Ultra-Rush Einleitungsbehandlung mit

der 300 IR/ml Konzentration (lila Kappe)
Bei ausgewahlten Patienten kann eine ver-
kirzte Einleitungsbehandlung mit der
300 IR/ml Konzentration innerhalb eines
Tages durchgefuhrt werden. Der Patient
startet mit einem Hub und steigert — unter-
brochen durch Pausen von 30 Minuten — bis
zur angestrebten und gut vertragenen
Hoéchstdosis (= Erhaltungsdosis). Nach der

Tabelle 1

letzten Dosis sollte der Patient weitere 30 Mi-
nuten nachbeobachtet werden.

Die Ultra-Rush Einleitungsbehandlung darf
nur unter engmaschiger medizinischer Uber-
wachung in der Arztpraxis oder in Kranken-
héausern erfolgen. Beim Auftreten von aus-
gepragten lokalen oder systemischen Reak-
tionen ist die Ultra-Rush-Dosissteigerung
abzubrechen. In diesem Fall kann die kon-
ventionelle Einleitungsbehandlung gewahlt
werden. Diese Behandlung beginnt mit
1 Hub der 10 IR/ml Konzentration (blaue
Kappe) und wird dann téaglich mit ansteigen-
der Dosis wie in der Tabelle unter Abschnitt
a) angegeben eingenommen.

Siehe Tabelle 3 auf Seite 2

Generell sollte die Behandlung auBerhalb der
Pollensaison begonnen werden. Die Behand-
lung kann auch wéahrend der Pollensaison
begonnen werden, da es im Fall des Auf-
tretens von Nebenwirkungen die Méglichkeit
gibt, die Dosis vorlbergehend zu reduzieren.

Fortsetzungsbehandlung: Konstante Dosis
Die in der Einleitungsbehandlung erreichte,
gut vertragene Hochstdosis (= Erhaltungs-
dosis) wird taglich weiter eingenommen und
bleibt auch wéhrend der Pollenflugzeit unver-
andert.

Die empfohlene Dosis betragt mindestens 4
bis maximal 10 Hibe STALORAL Birke
300 IR/ml taglich.

Eine klinische Wirksamkeit wurde gezeigt,

wenn

— die Behandlung mit einer Dosis von min-
destens 120 IR (4 Hibe) pro Tag ganz-
jahrig durchgefihrt wurde (ganzjéhrige
Behandlung).

— die Behandlung tber zwei Jahre mit einer
Dosis von bis zu 300 IR (10 Hiube) pro Tag

Konzentration: 10 IR/ml
(blaue Kappe)

Konzentration: 300 IR/ml
(lila Kappe)

Tag Anzahl der
Hibe*

Dosis (IR)

Tag Anzahl der
Hibe*
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* 1 Hub entspricht einem PumpstoB mit 100 ul Lésung.

Tabelle 2

Konzentration: 300 IR/ml
(lila Kappe)

Tag Anzahl der Hube*

Dosis (IR)

30

60

120

180
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— Fortsetzungsbehandlung mit konstanter
Dosis
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* 1 Hub entspricht einem Pumpsto3 mit 100 ul Lésung.
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Tabelle 3
Konzentration: 300 IR/ml
(lila Kappe)
Minute Anzahl der Hibe* Dosis (IR) Wartezeit nach
Applikation
0 30 30
30 90 30
60 150 30
90 10 300 30

* 1 Hub entspricht einem PumpstoB mit 100 ul Lésung.

jeweils ca. 4 Monate vor dem erwarteten
Anfang der Pollensaison begonnen und
wahrend der gesamten Pollensaison fort-
gefUhrt wurde (préa-/cosaisonale Behand-
lung).

Internationale Behandlungsleitlinien emp-
fehlen eine mindestens dreijahrige Behand-
lungsdauer flr die Allergen-Immuntherapie,
um eine nachhaltige Verbesserung zu errei-
chen.

Die anhaltende klinische Wirksamkeit von
STALORAL Birke bei saisonaler allergischer
Rhinokonjunktivitis wurde tber 2 Pollensai-
sons gezeigt, in einer pra-/cosaisonalen
Behandlung mit einer Dosis von 300 IR pro
Tag.

Tritt keine Besserung der Symptome nach
der ersten Saison ein, sollte die Behandlung
mit STALORAL Birke Uberpruft werden.

Dosierung nach Einnahmeunterbrechung

Bei einer Unterbrechung von weniger als
einer Woche wird empfohlen, die Behandlung
mit der zuletzt eingenommen Dosis wieder
aufzunehmen. Bei einer Unterbrechung von
mehr als einer Woche wird empfohlen, die
Behandlung mit einem Hub aus der zuletzt
verwendeten Flasche wieder aufzunehmen
und diese dann gemaB dem Schema zur
Dosissteigerung zu erhdhen, bis die ge-
winschte Erhaltungsdosis der Fortsetzungs-
behandlung erreicht ist.

Besondere Patientengruppen

Kinder und Jugendliche

Die Wirksamkeit von STALORAL Birke wur-
de bisher nur bei Erwachsenen belegt.

FUr Kinder unter 6 Jahren und Jugendliche
Uber 15 Jahren liegen keine klinischen Daten
vor. Fir Kinder im Alter von 6 bis 14 Jahren
existieren wenig klinische Daten. Die Wirk-
samkeit ist bisher noch nicht nachgewiesen.
Daten zur Sicherheit lassen kein hdheres
Risiko als gegenlber Erwachsenen erken-
nen. Die Dosierung ist vom Alter unabhangig,
aber sie sollte sich nach der individuellen
Reaktivitat jedes Patienten richten.

Altere Patienten

FUr Patienten > 65 Jahre liegen begrenzte
klinische Erfahrungen zur Allergen-Immun-
therapie mit STALORAL Birke vor.

Art der Anwendung
STALORAL Birke ist ausschlieBlich zur sub-
lingualen Anwendung bestimmt.

STALORAL Birke sollte tagsUber eingenom-
men werden, nicht zusammen mit Nahrung
oder Getranken.

Die vorgeschriebene Menge der Lésung wird
mit Hilfe der Dosierpumpe direkt unter die
Zunge appliziert. Sie verbleibt fir zwei Mi-
nuten unter der Zunge und wird danach
hinuntergeschluckt.

4.3 Gegenanzeigen

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

— Patienten mit aktiven oder schlecht kon-
trollierten Autoimmunerkrankungen, Im-
mundefekten, Immunschwéache, Immun-
suppression oder bdsartigen Tumorer-
krankungen mit aktuellem Krankheitswert.

— Schweres, unkontrolliertes oder instabiles
Asthma (FEV, < 80 % des Vorhersage-
wertes) oder schwere Asthma-Exazerba-
tion innerhalb der letzten 3 Monate.

— Schwere Entzindungen in der Mund-
hohle z.B. oraler Lichen planus, Ulzera-
tionen im Mund oder orale Mykose (siehe
Abschnitt 4.4).

— Die Einleitung einer Allergen-Immunthera-
pie wéhrend der Schwangerschaft ist kon-
traindiziert (siehe Abschnitt 4.6).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Vor Beginn einer Allergen-Immuntherapie ist
die allergische Symptomatik nétigenfalls mit
Hilfe einer geeigneten Behandlung zu stabi-
lisieren. Die Behandlung sollte im Falle von
schweren klinischen Symptomen der aller-
gischen Erkrankung bei Beginn der Behand-
lung verschoben werden.

Schwere allergische Reaktionen

Wie bei jeder sublingualen Allergen-Immun-
therapie kénnen schwere allergische Reak-
tionen einschlieBlich schwere laryngopharyn-
geale Beschwerden oder systemische aller-
gische Reaktionen auftreten. Patienten
mussen auf Anzeichen und Symptome
schwerer allergischer Reaktionen aufmerk-
sam gemacht werden. Im Falle schwerer
allergischer Reaktionen, sollen die Patienten
die Behandlung abbrechen und sofort einen
Arzt konsultieren, der die Moglichkeit zur
Behandlung schwerer allergischer Reak-
tionen hat. Die Behandlung darf nur auf An-
weisung eines Arztes fortgesetzt werden.

Vorangegangene systemische allergische
Reaktion auf eine Allergen-Immuntherapie

Bei Patienten, bei denen bei einer vorherigen
Allergen-Immuntherapie eine systemische
allergische Reaktion aufgetreten ist, sollte
die Behandlung mit STALORAL Birke sorg-
féaltig abgewogen werden, und es sollten

MaBnahmen fUr die Behandlung eventueller
allergischer Reaktionen verflgbar sein.

Asthma

Asthma ist ein bekannter Risikofaktor flr
schwere systemische allergische Reaktionen.
Der Asthmastatus sollte vor Beginn der
Therapie sorgféltig evaluiert werden (siehe
Abschnitt 4.3).

Patienten mit einem begleitenden Asthma
sollen zu Beginn und wahrend der gesamten
Dauer der STALORAL Birke-Behandlung
Uberwacht werden. Ein plétzliches Absetzen
der Asthma-Dauermedikation nach Beginn
der Behandlung mit STALORAL Birke wird
nicht empfohlen.

Patienten mit einem begleitenden Asthma
mussen Uber die Notwendigkeit informiert
werden, unverziglich einen Arzt aufzusu-
chen, wenn sich ihr Asthma plétzlich ver-
schlechtert.

Herz-Kreislauf-Erkrankungen

Bei Patienten mit Herz-Kreislauf-Erkran-
kungen besteht im Falle systemischer aller-
gischer Reaktionen mdglicherweise ein er-
hohtes Risiko. Dies muss vor Beginn einer
Behandlung mit STALORAL Birke bertick-
sichtigt werden.

Betablocker

Patienten, die Betablocker einnehmen,
sprechen mdoglicherweise nicht auf die Ub-
lichen Mengen an Adrenalin an, welche fur
die Behandlung einer schweren systemi-
schen Reaktion, einschlieBlich Anaphylaxie,
angewendet werden. Betablocker wirken
insbesondere den kardiostimulierenden und
bronchodilatatorischen Wirkungen von
Adrenalin entgegen.

MAO-Hemmer, trizyklische Antidepressiva
und COMT-Inhibitoren

Bei Patienten, die mit Monoaminoxidase-
Hemmern (MAO-Hemmern), trizyklischen
Antidepressiva oder COMT-Inhibitoren be-
handelt werden, sollte eine Allergen-Immun-
therapie sorgféltig abgewogen werden, weil
diese Behandlungen die Wirkung von Adre-
nalin verstérken kénnen (siehe Abschnitt 4.5).

Leichte bis mittelschwere lokale allergische
Reaktionen

Patienten, denen eine sublinguale Aller-
genbehandlung verschrieben wurde, sollten
immer auch die fur eine symptomatische
Behandlung von leichten bis mittelschweren
allergischen Reaktionen Ublichen Arznei-
mittel zur Verfigung stehen, z. B. Kortikoide,
B,-Sympathomimetika und H,-Antihistami-
nika (siehe Abschnitt 4.5).

Orale L&sionen

Im Falle von entzindlichen Erkrankungen in
der Mundhohle, wie z. B. Mykosen, Aphthen,
Schleimhautlésionen, Zahnverlust oder
einem chirurgischen Eingriff in der Mund-
hohle, einschlieBlich Zahnextraktion, sollte
die Behandlung bis zur vollstandigen Heilung
unterbrochen werden.

Eosinophile Osophagitis

Im Zusammenhang mit der sublingualen
Immuntherapie wurden Félle von eosinophi-
ler Osophagitis berichtet. Falls wahrend der
Behandlung mit STALORAL Birke schwere

oder anhaltende gastro-6sophageale Symp-
tome (einschlieBlich Dysphagie oder Schmer-

022722-105358




FACHINFORMATION
STALLERGENES < GREER

STALORAL® Birke

Juli 2023

zen in der Brust) auftreten, sollte die Ein-
nahme von STALORAL Birke unterbrochen
und der Patient von einem Arzt untersucht
werden. Die Therapie sollte nur auf Anwei-
sung des Arztes wieder aufgenommen
werden.

Autoimmunerkrankungen in Remission

Bei Patienten mit Autoimmunerkrankungen
in Remission ist bei der Verschreibung von
STALORAL Birke Vorsicht geboten.

Natrium

1 ml der Losung enthalt 1 mmol (23 mg) Na-
trium (569 mg Natriumchlorid pro 1 ml L&-
sung). Dies ist bei Personen unter Natrium
kontrollierter (natriumarmer/kochsalzarmer)
Diat zu berlcksichtigen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Es wurden keine Studien zur Erfassung von
Wechselwirkungen durchgefiihrt. Aus klini-
schen Studien mit STALORAL Birke wurden
keine Wechselwirkungen mit Arzneimitteln
zur Behandlung allergischer Symptome, wie

Kortikoiden, B,-Sympathomimetika und H;-

Antihistaminika, berichtet. Dennoch kbnnen

maogliche Wechselwirkungen nicht ausge-

schlossen werden.

Eine gleichzeitige Behandlung mit sympto-

matisch wirkenden Antiallergika oder anti-IgE

Medikamenten, z. B. Omalizumab, kann die

Toleranzschwelle des Patienten gegentber

einer Allergen-Immuntherapie erhdhen. Dies

muss beim Absetzen solcher Medikamente
beachtet werden.

Daten Uber die moglichen Risiken einer

gleichzeitigen Immuntherapie mit anderen

Allergenen wahrend der Behandlung mit

STALORAL Birke liegen nicht vor.

Schwere allergische Reaktionen kénnen mit

Adrenalin behandelt werden.

— Die Wirkungen des Adrenalins werden bei
Patienten, die mit trizyklischen Antidepres-
siva oder Monoaminoxidase (MAO-) Hem-
mern behandelt werden, méglicherweise
verstarkt.

— Die Ublichen Dosen von Adrenalin sind bei
Patienten, die gleichzeitig mit Betablo-
ckern behandelt werden, moglicherweise
weniger oder nicht wirksam.

Dies kann lebensbedrohliche Folgen haben

und ist vor Beginn der Therapie zu berlck-

sichtigen.

Klinische Erfahrungen hinsichtlich einer

gleichzeitigen Impfung wahrend der Therapie

mit STALORAL Birke liegen nicht vor. Nach
einer arztlichen Beurteilung des Allgemein-
zustands des Patienten kann eine Impfung
ohne Unterbrechung der Behandlung mit
STALORAL Birke erfolgen.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft

Es gibt keine Kklinischen Daten zur Anwen-
dung von STALORAL Birke bei Schwange-
ren.

Eine Behandlung mit STALORAL® Birke soll-
te nicht wahrend einer Schwangerschaft
begonnen werden (siehe Abschnitt 4.3).
Kommt es wahrend der Therapie zu einer
Schwangerschaft, kann die Behandlung
nach Beurteilung des Allgemeinzustands der
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Patientin und der Reaktionen auf die voran-
gegangenen Einnahmen von STALORAL
Birke fortgesetzt werden.

Es ist nicht bekannt, ob STALORAL Birke in
die Muttermilch Ubergeht.

Es wurden keine tierexperimentellen Studien
durchgefiihrt, um den Ubergang von
STALORAL Birke in die Muttermilch zu unter-
suchen.

Ein Risiko fur Neugeborene/Kleinkinder kann
nicht ausgeschlossen werden.

Es sollte erwogen werden, entweder das
Stillen oder die STALORAL Birke Therapie
zu unterbrechen. Dabei sind sowohl der
Nutzen der Therapie flr die Frau als auch
der Nutzen des Stillens fur das Kind zu be-
rlcksichtigen.

Fertilitat

Mit STALORAL Birke wurden keine Studien
zur Fertilitat bei Tieren durchgefihrt.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

STALORAL Birke hat keinen oder einen zu
vernachlassigenden Einfluss auf die Ver-
kehrstlchtigkeit und die Fahigkeit zum Be-
dienen von Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen

a) Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Wahrend der Behandlung mit STALORAL
Birke werden die Patienten Allergenen aus-
gesetzt, die allergische Reaktionen ausldsen
konnen. Diese Reaktionen kdnnen unmittel-
bar nach der Anwendung oder auch ver-
zogert auftreten. Wie bei jeder sublingualen
Immuntherapie treten Beschwerden am Ver-
abreichungsort (z.B. oraler Pruritus) sehr
haufig auf, wahrend schwere allergische
Reaktionen (wie schwere laryngopharyn-
geale Beschwerden oder systemische aller-
gische Reaktionen) nur gelegentlich auftreten.

Die Vertraglichkeit einer bereits verabreichten
Dosis kann sich in Abhéngigkeit vom Zustand
des Patienten oder der Umweltbedingungen
mit der Zeit &ndern.

Eine symptomatische, antiallergische Vor-
behandlung (zum Beispiel mit Antihistami-
nika) kann die Haufigkeit und Schwere von
Nebenwirkungen reduzieren.

Im Falle des Auftretens von Nebenwirkungen
sollte das Therapieregime Uberpruft werden.
Informieren Sie die Patienten Uber die damit
verbundenen Anzeichen und Symptome und
veranlassen Sie, dass sie sich beim Auftreten
dieser Anzeichen und Symptome sofort an
einen Arzt wenden und die Behandlung ab-
brechen. Die Behandlung sollte erst nach
Anordnung eines Arztes wieder aufgenom-
men werden.

b) Tabellarische Zusammenfassung der
Nebenwirkungen

In zwei mit 645 Erwachsenen durchgefihr-
ten, placebokontrollierten klinischen Studien
berichteten 55% der Anwender von
STALORAL Birke Nebenwirkungen im Ver-
gleich zu 23 % der Placebo-Gruppe.

Die folgenden Nebenwirkungen wurden be-
richtet und sind gemai der MedDRA-Kon-

vention bezeichnet und nach Systemorgan-
klassen, Schweregrad der Reaktionen sowie
den folgenden Haufigkeiten gegliedert:

Sehr haufig (= 1/10)
Haufig (= 1/100 bis < 1/10)
Gelegentlich (= 1/1000 bis < 1/100)

Siehe Tabelle 4 auf Seite 4

c) Beschreibung ausgewahliter Nebenwir-
kungen

Wie bei jeder Allergen-Immuntherapie kann
es auch bei der Therapie mit STALORAL
Birke zu schweren allergischen Reaktionen
(einschlieBlich schwere laryngopharyngeale
Beschwerden durch die sublinguale Thera-
pie) oder zu systemischen allergischen Reak-
tionen (akutes Einsetzen von Krankheits-
symptomen unter Beteiligung von Haut,
Schleimhautgewebe oder beiden, respirato-
rische Beeintrachtigung, anhaltende gastro-
intestinale Symptome oder Absenkung des
Blutdrucks und/oder verbundene Symptome)
kommen.

Folgende Nebenwirkungen wurden nach der
MarkteinfUhrung zusatzlich berichtet: Ana-
phylaktischer Schock, Kehlkopfédem, eosi-
nophile Osophagitis, Angioddem, Gesichts-
6dem, oropharyngeale Schwellung, Erbre-
chen, Palpitationen, Unwohlsein, Brust-
korbbeschwerden, Engegefuhl im Hals,
Mundtrockenheit, Geschmacksstorung,
Dyspepsie, Dysphagie, Lymphadenopathie,
serumkrankheit-ahnliche Reaktion, Erkran-
kungen der Speicheldriisen, Myalgie, Fieber,
Hautausschlag, unerwlinschte Nahrungs-
mittelwirkung und Nasopharyngitis.

Darlber hinaus wurden die folgenden Ne-
benwirkungen nach MarkteinfUhrung mit
einer gréBeren Haufigkeit als in klinischen
Studien berichtet: Uberempfindlichkeit,
Paré&sthesie, Schwindelgefuhl, Husten, Dys-
phonie, Dyspnoe, Abdominalschmerz,
Mundschmerzen, Ekzem und Urtikaria.

Kinder und Jugendliche

STALORAL Birke ist fur Kinder (< 18 Jahre)
nicht indiziert.

Die Wirksamkeit von STALORAL Birke wur-
de bisher nur bei Erwachsenen belegt.

FUr Kinder unter 6 Jahren und Jugendliche
Uber 15 Jahren liegen keine klinischen Daten
vor. Fur Kinder im Alter von 6 bis 14 Jahren
existieren wenig klinische Daten. Die Wirk-
samkeit ist bisher noch nicht nachgewiesen.
Daten zur Sicherheit lassen kein hdheres
Risiko als gegenlber Erwachsenen erken-
nen.

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-
haltnisses des Arzneimittels. Angehorige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut fir Impfstoffe und biomedi-
zinische Arzneimittel, Paul-Ehrlich-Institut,
Paul-Ehrlich-Str. 51-59, 63225 Langen, Tel:
+49 6103 77 0O, Fax: +49 6103 77 1234,
Website: www.pei.de anzuzeigen.
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Tabelle 4
Organsystem Haufigkeit Nebenwirkung
Erkrankungen des Immun- Gelegentlich | Uberempfindlichkeit
systems
Psychiatrische Erkrankungen | Gelegentlich | Schlaflosigkeit
Erkrankungen des Nerven- Haufig Kopfschmerz
systems
Gelegentlich | Parasthesie, Schwindelgeflhl
Augenerkrankungen Haufig Konjunktivitis, Augenjucken
Gelegentlich | Augenddem
Erkrankungen des Ohrs und | Haufig Ohrenjucken
des Labyrinths
Gelegentlich | Erkrankung der Tuba eustachii

Erkrankungen der Atemwege, | Haufig
des Brustraums und
Mediastinums

Pharyngeales Odem, Asthma, Rhinitis,
Rachenreizung

und Beschwerden am
Verabreichungsort

Gelegentlich | Dysphonie, Husten, Blaschen im Mund-
Rachenraum, Dyspnoe
Erkrankungen des Gastro- Sehr haufig Odem des Mundes, oraler Pruritus
intestinaltrakts
Haufig Lippenddem, Zungenddem, Parasthesie oral,
Stomatitis, Beschwerden im Oropharynx
Gelegentlich | Diarrhd, Gastritis, Mundschmerzen, Osopha-
gusspasmus, Abdominalschmerz, Ubelkeit
Leber- und Gallenerkran- Gelegentlich | Hyperbilirubindmie
kungen
Erkrankungen der Haut und | Haufig Pruritus, Erythem
des Unterhautzellgewebes
Gelegentlich | Ekzem, Urtikaria
Skelettmuskulatur-, Binde- Gelegentlich | Arthralgie
gewebs- und Knochener-
krankungen
Allgemeine Erkrankungen Gelegentlich | Asthenie, Ermldung

4.9 Uberdosierung

Bei einer erheblichen Uberdosierung kénnen
die oben aufgeflhrten Nebenwirkungen ver-
starkt auftreten (siehe Abschnitt 4.8).

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Allergen-
Extrakte
ATC-Code: VO1AA05 Baumpollen

Wirkmechanismus

Der genaue Wirkungsmechanismus der im
Rahmen einer Allergen-Immuntherapie ge-
gebenen Allergene ist nicht bekannt. Fol-
gende biologische Effekte, die moglicher-
weise an der Abschwéchung allergischer
Symptome beteiligt sind, konnten nachge-
wiesen werden:

— Initialer Anstieg der allergen-spezifischen
IgE Titer ohne Anderung des Gesamtse-
rum-IgE. AnschlieBend graduelles Ab-
sinken der Titer auf Basiswerte;

— Erscheinen von spezifischen Antikdrpern
(I9G), die als ,blockierende Antikdrper*
fungieren;

— Verlagerung der Aktivitat der Th2- und
Th1-Lymphozyten und Foérderung der
Produktion von Zytokinen (Verringerung

von IL-4 und Erhéhung von IFN-y), welche
die Produktion von IgE regulieren.

Die Behandlung mit STALORAL Birke in-
duzierte einen Anstieg von Birken-spezifi-
schen IgG, Antikérpern, wahrend die Place-
bo-Gruppe fast unverédnderte Werte aufwies.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Die Wirksamkeit und Sicherheit von
STALORAL Birke wurde in zwei randomi-
sierten, doppelblinden, placebokontrollierten
klinischen Phase llI-Studien Uber bis zu
2 Jahre untersucht. Die Behandlung verbes-
serte anhaltend die Krankheitskontrolle und
die Lebensqualitét, was sich in der Linderung
von Allergiesymptomen und einem verrin-
gerten Bedarf an symptomlindernder Medi-
kation zeigte.

Phase-III-Studie VO 68.10 — pré-/co-sai-
sonale Behandlung

In dieser multinationalen, randomisierten,
doppelblinden, placebokontrollierten
Phase-Ill-Studie wurde die anhaltende kli-
nische Wirksamkeit und Sicherheit der Be-
handlung mit STALORAL Birke bei 574 Er-
wachsenen (18-65 Jahre) mit Birkenpollen-
induzierter allergischer Rhinokonjunktivitis
ohne oder mit mildem Asthma untersucht.

Die Patienten wurden stratifiziert nach oralem
Allergiesyndrom (OAS) und in 2 Gruppen
randomisiert: Placebo (n = 290) oder

STALORAL 300 IR (n = 284). 54 % der Pa-
tienten in jeder Gruppe hatten ein OAS. Die
Behandlung erfolgte in 2 aufeinanderfolgen-
den Jahren. Die Patienten erhielten 300 IR
STALORAL Birke oder Placebo einmal tag-
lich. Die Behandlung wurde jeweils ca.
4 Monate vor dem Start der Birkenpollen-
saison begonnen und wahrend der Saison
fortgefiihrt. Jede Behandlungsperiode be-
gann mit einer 12-t&gigen Dosissteigerungs-
phase.

Der primére Endpunkt war der durchschnitt-
liche adjustierte Symptomscore (Adjusted
Symptom Score, AdSS) wahrend der zwei-
ten Pollensaison. Zu den vordefinierten se-
kundaren Endpunkten gehdrten der durch-
schnittliche AdSS wéahrend der ersten Pollen-
saison und der durchschnittliche AdSS nach
OAS Status, der durchschnittliche Rhino-
konjunktivitis-Gesamtsymptomscore (Rhino-
conjunctivitis Total Symptom Score, RTSS),
der durchschnittliche Medikations-Score
(Rescue Medication Score, RMS), der durch-
schnittliche kombinierte Score (Combined
Score, CS) — ein kombinierter Score, der
Symptome und den Gebrauch von symp-
tomlindernder Medikation gleich gewichtet,
der Lebensqualitats-Score bei Rhinokon-
junktivitis (Rhinoconjunctivitis Quality of Life
Questionnaire, RQLQ), und der Anteil an
Tagen mit Symptomkontrolle (Proportion of
Symptom-Controlled Days, PSCD) wahrend
der ersten und zweiten Pollensaison (siehe
Tabelle 5).

Zusatzlich wurde eine Post-hoc-Analyse
durchgefthrt, um die Wirksamkeit von
STALORAL Birke unter Verwendung eines
weiteren kombinierten Symptom- und Medi-
kations-Scores zu beurteilen, dem kombi-
nierten Gesamtscore (Total Combined Score,
TCS).

Die Behandlung mit STALORAL Birke zeigte
im Vergleich zu Placebo einen statistisch
signifikanten Behandlungseffekt: Bei Patien-
ten, die in 2 aufeinanderfolgenden Jahren
eine Behandlung mit STALORAL Birke er-
hielten, war der durchschnittliche AdSS
wéhrend der zweiten Pollensaison -30,6 %
niedriger als bei Placebo-Patienten. Auch
wahrend der ersten Pollensaison war der
Effekt statistisch signifikant (Tabelle 5).

Alle sekundaren Endpunkte bestatigten den
Behandlungseffekt von STALORAL Birke,
mit statistisch signifikanten Verbesserungen
bei STALORAL Birke Patienten gegentber
der Placebo-Gruppe (Tabelle 5).

In der Post-hoc-Analyse betrug die absolu-
te Differenz im durchschnittlichen TCS zwi-
schen STALORAL Birke und Placebo wéh-
rend der ersten und zweiten Pollensaison
-2,76 (p < 0,0001) bzw. -3,81 (p < 0,0001),
was einer relativen Differenz vs. Placebo von
-23,6 % bzw. -37,1 % entsprach (Tabelle 5).

Siehe Tabelle 5 auf Seite 5

Phase-lll-Studie VO/PH-BOU/96DK - ganz-
jéhrige Behandlung

Diese Phase-llI-Studie war eine monozen-
trische, randomisierte, doppelblinde, place-
bokontrollierte Doppel-Dummy-Studie, die
die klinische Wirksamkeit und Sicherheit der
Behandlung mit STALORAL Birke im Ver-
gleich zu subkutaner Immuntherapie (SCIT)
und Placebo bei 71 Erwachsenen
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Tabelle 5: Klinische Ergebnisse der Phase-llI-Studie VO 68.10 [FASp p.)

LS-Mittelwert Absolute Differenz Relative

Behandlung (Mittelwert far PSCD) vs. Placebo Differenz p-Wert

300IR | Placebo [95 % KI] vs. Placebo
Primérer Endpunkt
Adjustierter Symptomscore (AdSS)
Pollensaison2 | 4,64 | 668 |-204[-269 -1,401 | -80,6% | <0,0001
Sekundére Endpunkte
Adjustierter Symptomscore (AdSS)
Pollensaison 1 | 607 | 749 |-142[-207,-077]| -190% | <0,0001
Adjustierter Symptomscore (AdSS) bei Patienten ohne OAS
Pollensaison 1 5,40 7,06 -1,66 [-2,61, -0,71] -23,5% 0,0007
Pollensaison 2 4,00 5,59 -1,69 [-2,567, -0,60] | -28,4% 0,0017
Adjustierter Symptomscore (AdSS) bei Patienten mit OAS
Pollensaison 1 6,63 7,90 -1,27 [-2,18, -0,35] -16,0% 0,0069
Pollensaison 2 4,90 7,37 -2,47 [-3,37, -1,58] -33,6% < 0,0001
Rhinokonjunktivitis-Gesamtsymptom-Score (RTSS)
Pollensaison 1 5,15 6,01 -0,86 [-1,41; -0,31] -14.4% 0,0022
Pollensaison 2 4,02 5,58 -1,66 [-2,12; -1,00] -28,0% < 0,0001
Medikationsscore (RMS)
Pollensaison 1 0,59 0,83 -0,24 [-0,35; -0,14] | -29,3% < 0,0001
Pollensaison 2 0,40 0,68 -0,29 [-0,38; -0,19] -41,9% < 0,0001
Kombinierter Score (CS)
Pollensaison 1 0,72 0,92 -0,19 [-0,28; -0,11] -21,1% < 0,0001
Pollensaison 2 0,53 0,81 -0,29 [-0,35; -0,19] | -33,9% < 0,0001
Lebensqualitats-Score bei Rhinokonjunktivitis (RQLQ(S))
Pollensaison 1 1,48 1,92 -0,44 [-0,74, -0,15] -23,1% 0,0033
Pollensaison 2 1,04 1,58 -0,55 [-0,85, -0,24] -34,5% 0,0005
Anteil an Tagen mit Symptomkontrolle (PSCD,_)
Pollensaison 1 24,91 18,21 - 36,8 % -
Pollensaison 2 34,71 22,20 - 56,3 % -
Post-hoc Endpunkte
Kombinierter Gesamtscore (TCS)
Pollensaison 1 8,94 11,69 -2,76 -23,6% < 0,0001
Pollensaison 2 6,46 10,27 -3,81 -37,1% < 0,0001

FAS = Full Analysis Set; LS = Least Square; Kl = Konfidenzinterval; OAS = orales Allergiesyndrom
FASp 5, = Auswertung aller Patienten, die mindestens eine Dosis STALORAL Birke wahrend der
ersten oder zweiten Behandlungsperiode erhalten haben und die mindestens einen adjustierten
Symptomscore-Wert (AdSS) wéahrend der ersten (P1) bzw. zweiten (P2) Pollensaison unter Behand-
lung hatten

AdSS: Symptomscore, angepasst an den Gebrauch von symptomlindernder Medikation (Skala:
0-18)

RTSS (oder Taglicher Symptomscore (Daily Symptom Score, DSS)): Summe aus 4 Rhinitis- (Niesen,
laufende Nase, juckende Nase, verstopfte Nase) und 2 Konjunktivitis-Symptomen (trénende Augen,
juckende Augen) (Skala: 0-18)

RMS: Score der symptomlindernden Medikation (Skala: 0-3)

CS: Ein kombinierter Score aus RTSS und RMS, bei dem Symptom- und Medikationsscores eine
gleiche Wichtigkeit [(RTSS/6) + RMS)/2] (Skala: 0-3)

RQLQ(S): Lebensqualitats-Score bei Rhinokonjunktivitis

PSCD,_q: Anteil an Tagen mit RTSS < 2 und RMS =0

DMS (Taglicher Medikationsscore (Daily Medication Score)): Score der symptomlindernden Medika-
tion (Antihistaminika-Tabletten, okulare Antihistaminika, nasale Kortikosteroide) (Skala: 0—20)

TCS: Ein kombinierter Score aus DSS und DMS (Skala: 0—38)

(18—-50 Jahre) mit Birkenpollen-induzierter
allergischer Rhinokonjunktivitis und/oder
mildem Asthma untersucht hat.

Nach einer Basisperiode ohne Behandlung,
die eine ganze Birkenpollensaison umfasste,
wurden die Patienten in drei Gruppen rando-
misiert: STALORAL Birke (n = 23), SCIT
(n = 24), Placebo (n = 24). Die Behandlung
begann mit einer Dosissteigerungsphase,
gefolgt von einer ganzjahrigen Erhaltungs-

022722-105358

phase Uber 2 Jahre, in der die Erhaltungs-
dosis von bis zu 300 IR wéahrend des ersten
Monats taglich, danach dreimal pro Woche
genommen wurde.

Die primaren Endpunkte waren Rhinokon-
junktivitis-Symptom- und Medikationsscores
wahrend der Birkenpollen-Hauptsaison. Die
klinische Wirksamkeit in den einzelnen Be-
handlungsgruppen wurde ermittelt durch

einen Vergleich der Werte in der Behand-
lungssaison mit den Werten der Basisperio-
de (Veranderungen gegenlber der Basis-
periode). AnschlieBend wurden die Werte
der Behandlungsgruppen miteinander ver-
glichen (paarweise Vergleiche).

Insgesamt fuhrte die Behandlung mit
STALORAL Birke zu einer Verbesserung der
Rhinokonjunktivitis-Symptom- und Medika-
tionsscores, wahrend unter der Behandlung
mit Placebo eine Verschlechterung der
Scores beobachtet wurde.

Wahrend der Hauptpollensaison im ersten
Behandlungsjahr, waren die Verdnderungen
gegenuber der Basisperiode im Vergleich zu
Placebo statistisch signifikant fur den Rhini-
tis- (p = 0.0184) und Konjunktivitis-Symp-
tomscore (p = 0.0016), den Gesamt-Rhino-
konjunktivitis-Symptomscore (p = 0.0045)
und den Medikationsscore (p = 0.0245).

Die prozentuale Reduktion der taglichen
durchschnittlichen Rhinokonjunktivitis-Symp-
tom- und Medikationsscores wahrend der
Hauptpollensaison im 1. Behandlungsjahr
betrug —31 % (Rhinitis), —42,9 % (Konjunkti-
vitis), —36,6 % (Rhinokonjunktivitis) bzw.
-25,4% (Medikations-Score) flr die
STALORAL Birke Gruppe im Vergleich zu
Placebo.

Kinder und Jugendliche

Die Wirksamkeit von STALORAL Birke wur-
de bisher nur bei Erwachsenen belegt.

FUr Kinder unter 6 Jahren und Jugendliche
Uber 15 Jahren liegen keine klinischen Daten
vor. Fur Kinder im Alter von 6 bis 14 Jahren
existieren wenig klinische Daten. Die Wirk-
samkeit ist bisher noch nicht nachgewiesen.
Daten zur Sicherheit lassen kein hdheres
Risiko als gegenliber Erwachsenen erken-
nen.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Der groBere Anteil der Allergene in STALORAL
Birke ist eine Mischung aus Proteinen und
Glykoproteinen. Es ist keine Bioverfligbarkeit
intakter Allergene im Blut zu erwarten. Aus
diesem Grunde sind keine pharmakokineti-
schen Studien an Tieren oder Menschen
durchgefuhrt worden, um das pharmakoki-
netische Profil und den Metabolismus von
STALORAL Birke zu untersuchen.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

6.

Basierend auf Studien zur Genotoxizitat mit
Allergenextrakt aus Birkenpollen, der in
STALORAL Birke enthalten ist, lassen die
praklinischen Daten keine besonderen Ge-
fahren fir den Menschen erkennen.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Mannitol,
Natriumchlorid,
Glycerol,
Gereinigtes Wasser.

6.2 Inkompatibilitdaten

Nicht zutreffend.
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6.3 Dauer der Haltbarkeit

— Haltbarkeit der Arzneimittel im unver- r@\\“
sehrten Behaltnis: O
STALORAL Birke 10 IR/ml und 300 IR/ml ~ 31

3 Jahre /
STALORAL Birke 300 IR/ml 3 Jahre A /

— Haltbarkeit der Arzneimittel nach Anbruch

des Behéaltnisses: 4 Monate 1 2 3

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir

die Aufbewahrung —
=
Im Kuhlschrank lagern (2 °C-8 °C). Nicht =il =g
einfrieren. /

Aufbewahrungsbedingungen nach Anbruch
des Arzneimittels, siehe Abschnitt 6.3.

Es wird empfohlen, die Flaschen in auf-
rechter Position zu transportieren.

Anwendungsfertige STALORAL Birke Fla-
schen mit montierter Dosierpumpe durfen
nur mit befestigtem Sicherheitsring in ihrer
Packung transportiert werden.

Anwendungsfertige STALORAL Birke Fla- 7
schen durfen wahrend eines Fluges nicht im

s :
4 /é\\ 4

Gepackraum transportiert werden. 1. Die farbige Plastikkappe der Kapsel entfernen.

2. Die Metalllasche hochziehen und die Aluminiumkapsel vollstandig entfernen.

6.5 Art und Inhalt des Behiltnisses 3. Den grauen Gummistopfen entfernen.

4. Die Pumpe aus ihrer Schutzverpackung nehmen. Die Flasche auf eine ebene Oberflache
Als Behaltnis fir 10 ml STALORAL Birke stellen, sie mit einer Hand gut festhalten, und die Pumpe mit kréftigem Druck auf der Flasche
Losung werden 12 ml Typ | Glasflaschen mit befestigen.
Chlorobutyl-Stopfen und Aluminiumkapsel 5. Den orangefarbenen Sicherheitsring entfernen.
mit Plastikkappe verwendet. 6. Die Pumpe vor der ersten Nutzung entliiften: Dazu den Dosierpumpenkopf fiinfmal
Die Farbe der Plastikkappe kennzeichnet die hintereinander vollsténdig nach unten driicken.

Konzentration der Ldsung: Die dabei abgegebene Losung sollte entsorgt werden.

Die Pumpe gibt erst nach 5 Hiben eine vollstandige Dosis ab.
Blau: 10 IR/ml

7. Das Mundstiick im Mund unter der Zunge platzieren.
Lila: 300 IR/ml 8. Den Dosierpumpenkopf fest und gleichmaBig bis zum Ende driicken. Dazu den Finger nutzen,
Folgende Packungen sind erhéltlich: mit dem am leichtesten der starkste Druck ausgelbt werden kann.

9. Den Dosierpumpenkopf vollstandig loslassen. Zwischen den einzelnen Hiiben mindestens
e Einleitungsbehandlung: 2 Sekunden warten.
STALORAL Birke 10 IR/ml und 300 IR/ml 10. Vorgang wiederholen, bis die Anzahl der verschriebenen Hibe erreicht ist. Das Arzneimittel

soll fiir 2 Minuten unter der Zunge verbleiben, bevor es geschluckt wird.

Einleitungsbehandiung mit 1 > 10 ml 11. Das Mundstlck nach Gebrauch abwischen und den Sicherheitsring wieder anbringen.

STALORAL Birke 10 IR/ml und 4 x 10 ml
STALORAL Birke 300 IR/ml

® fortsetzungsbehandlung: 7. INHABER DER ZULASSUNG 10. STAND DER INFORMATION
STALORAL Birke 300 IR/ml STALLERGENES Juli 2023
Fortsetzungsbehandlung mit 5 x 10 ml 6, rue Alexis de Tocqueville
Frankreich . I
Verschreibungspflichtig
6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen Ortlicher Vertreter

Lu_r d|e_Bese|t|3un3hurl|)d sonstige Stallergenes GmbH

inweise zur Handhabung Carl-Friedrich-GauB-Str. 50

Handhabung 47475 Kamp-Lintfort

Tel. 02842 9040-0

Fax 02842 9040-165

E-Mail: de.info@stallergenesgreer.com

Aus Sicherheitsgrinden und um sicherzu-

stellen, dass die Flaschen unversehrt bleiben,

sind diese durch eine Aluminiumkapsel mit

Plastikkappe hermetisch verschlossen.

8. ZULASSUNGSNUMMERN

STALORAL Birke 10 IR/ml und 300 IR/ml

Siehe Anleitung PEI.H.03013.05.1

STALORAL Birke 300 IR/ml
PEI.H.03013.03.1

Hinweise fUr die erste Anwendung:

Bei den darauf folgenden Anwendungen
Sicherheitsring entfernen und ab Schritt 7

beginnen.
N 9. DATUM DER ERTEILUNG DER
Beseitigung ZULASSUNG/VERLANGERUNG
Keine besonderen Anforderungen. Nicht ver- DER ZULASSUNG Zentrale Anforderung an:
wendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist .
Dat Erteil Zul . '
entsprechend den nationalen Anforderungen atum der Erteilung der Zulassung Rote Liste Service GmbH

zu beseitigen STALORAL Birke 10 IR/ml und 300 IR/ml
I 27.04.2005 Fachinfo-Service

STALORAL Birke 300 IR/ml Mainzer LandstraBe 55

60329 Frankfurt
6 022722-105358

10.08.2004
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