7o)

mune-

THERAPEUTICS
A Nestlé Health Science Company

Dieser Leitfaden wurde als verpflichtender Teil der Zulassung dieses Arzneimittels erstellt und mit dem Paul-Ehrlich-Institut (PEI) abgestimmt.
Dieser wurde als zusatzliche risikominimierende MaBnahme beauflagt, um sicherzustellen, dass Angehorige der Heilberufe, die Palforzia
verschreiben und zur Anwendung bringen, die besonderen Sicherheitsanforderungen kennen und bertcksichtigen.
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Leitfaden zur Verringerung
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Anwendungsrisiken
Angehorige der Heilberufe

Bitte beachten Sie auch die Fachinformation zu Palforzia
(entfettetes Pulver von Arachis hypogaea L., semen (Erdniisse))
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Anwendungsgebiete:

Palforzia ist zur Behandlung von Patienten im Alter von 4 bis 17
Jahren mit bestatigter Diagnose einer Erdnussallergie indiziert.

Die Anwendung von Palforzia kann bei Patienten, die 18 Jahre
und alter sind, fortgefthrt werden.

Die Anwendung von Palforzia hat in Verbindung mit einer
erdnussfreien Erndahrung zu erfolgen.

Weitere Informationen finden Sie in der Fachinformation /
Gebrauchsinformation von Palforzia und auf den Webseiten des
Zulassungsinhabers: www.aimmune.de.
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Willkommen

Dieses Dokument soll Angehdérigen der Heilberufe
wichtige Hinweise zur Risikominimierung fur Palforzia
geben.

Lesen Sie bitte die Zusammenfassung der Merkmale
des Arzneimittels (Fachinformation) von Palforzia
und/oder senden Sie eine Anfrage bezlglich
medizinischer Informationen an medinfo-eu@
aimmune.com, wenn Sie weitere Fragen zu diesem
Arzneimittel haben.
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Ubersicht iiber Hauptrisiken

Palforzia hat zwei bekannte Risiken: Anaphylaxie und
eosinophile Osophagitis (EoE).

Es ist wichtig, dass Ihre Patienten und deren Betreuungsper-
sonen angemessen geschult und darauf vorbereitet sind, diese
Risiken zu erkennen und mit ihnen umzugehen.

Ihre Patienten und deren Betreuungspersonen sollten sich
bewusst sein:

- auf welche Symptome sie achten mussen;

- wann sie ihren Adrenalin-Pen bzw. den Adrenalin-Pen ihres
Kindes anwenden mussen;

« wann sie Sie oder den Notdienst verstandigen mussen;

- welche haufigen Co-Faktoren mit diesen Risiken verbunden
sind und wie sie gehandhabt oder vermieden werden kénnen.

Anaphylaxie

Anaphylaxie ist definiert als eine schwere, potenziell lebens-
bedrohliche systemische Uberempfindlichkeitsreaktion, die sich
durch ein schnelles Einsetzen mit lebensbedrohlichen Atem-
wegs-, Atmungs- oder Kreislaufproblemen auszeichnet und in
der Regel, aber nicht immer, mit Haut- und Schleimhautveran-
derungen einhergeht. Bei Patienten mit einer IgE-vermittelten
Nahrungsmittelallergie, die eine orale Immuntherapie erhalten,
kann es zu Anaphylaxie kommen.

Die Behandlung mit Palforzia sollte nicht bei Patienten
eingeleitet werden, die innerhalb der letzten 60 Tage eine
schwere oder lebensbedrohliche Anaphylaxie hatten.

Anaphylaxie kann mit den unten aufgefiihrten
unerwiinschten Reaktionen assoziiert sein.

» Schluckbeschwerden
+ Atembeschwerden

» Stimmveranderungen oder Engegefuhl im Hals

Palforzia-Leitfaden zur Verringerung von Arzneimittel- und Anwendungsrisiken - Angehérige der Heilberufe

+ Schwindelgefuhl oder Ohnmacht

« Schwere Magenkrampfe oder -schmerzen
« Erbrechen

- Diarrhd

- Schwere R6tung oder schwerer Juckreiz der Haut

Diese Reaktionen erfordern eine sofortige Behandlung, ein-
schlieBlich der Verwendung von Adrenalin, und eine anschlie-
Bende arztliche Beurteilung

Eosinophile Osophagitis

Bei Patienten mit einer Ige-vermittelten Nahrungsmittelallergie,
die eine orale Immuntherapie erhalten, kann es zu eosinophiler
Osophagitis (EoE) kommen.

EoE kann mit den folgenden Symptomen einhergehen:
- Schmerzen im oberen oder unteren Abdomen

- Sodbrennen

« Brustkorbschmerz

- Erbrechen oder Ubelkeit

- Dysphagie

- Verminderter Appetit

+ Gastrodsophagealer Reflux

Bei chronischen/rezidivierenden gastrointestinalen
Symptomen sollte diagnostisch die Moglichkeit einer EoE
in Betracht gezogen werden. Bei Patienten mit schweren
oder anhaltenden gastrointestinalen Symptomen muss die
Behandlung abgesetzt und die Diagnose EoE in Betracht
gezogen werden.
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Ubersicht iiber Hauptrisiken,
Fortsetzung

Es ist duBerst wichtig, dass lhre Patienten und deren
Betreuungspersonen in der Lage sind, diese Symptome
schnell zu erkennen und deren Schweregrad einzuschat-
zen, und dass sie wissen, dass sie schwere Nebenwirkun-
gen mit Adrenalin behandeln und den Notdienst verstan-

digen miissen. Die Behandlung in der Notaufnahme sollte -

nach den Anaphylaxie-Leitlinien erfolgen.

Um die Notfallbehandlung schwerer Nebenwirkungen zu

erleichtern, stellen Sie bitte sicher, dass lhre Patienten

und deren Betreuungspersonen mit Adrenalin-Pens
ausgestattet und in deren Anwendung geschult sind.

Es ist wichtig, dass Ihre Patienten und deren Betreuungs-
personen wissen, dass sie sich an Sie oder eine andere
medizinische Fachkraft wenden miissen, wenn eine dieser
Nebenwirkungen auftritt und bevor sie die niachste Dosis
Palforzia verabreichen, wenn es zu Symptomen einer eska-
lierenden oder anhaltenden allergischen Reaktion kommt.
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Uberblick iiber die Behandlung

Dieses Arzneimittel darf nur unter Aufsicht von Arzten, die
fur die Diagnose und Behandlung allergischer Erkrankungen
qualifiziert sind, verabreicht werden.

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

» Schweres oder nicht kontrolliertes Asthma

- Eosinophile Osophagitis (EoE), bestehend oder anamnestisch;

eine andere eosinophile Magen-Darm-Erkrankung; chroni-
sche, rezidivierende oder schwere gastroésophageale Reflux-
krankheit (GERD); Dysphagie

« Schwere Mastzellenerkrankung, bestehend oder
anamnestisch

- Uberempfindlichkeit gegen einen der sonstigen Bestandteile
(mikrokristalline Cellulose, teilweise vorverkleisterte Maisstar-
ke, kolloidales wasserfreies Siliziumdioxid, Magnesiumstearat)

- Die Behandlung mit Palforzia nicht bei Patienten einleiten,
die innerhalb der letzten 60 Tage eine schwere oder
lebensbedrohliche Anaphylaxie hatten.

Dosierung

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

Die Dosiskonfigurationen fir die einzelnen Dosierungsphasen
sind im Detail in der Fachinformation angeben.
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Vorbereitung, Verabreichung und Aufbewahrung von
Palforzia

In allen Behandlungsphasen ist es entscheidend, dass Palforzia
korrekt vorbereitet und verabreicht wird. Die folgenden Hinweise
sind bei der Verabreichung in der Praxis und zu Hause zu beachten.

Das Pulver muss oral eingenommen werden, nachdem es mit
einem altersgerechten weichen Nahrungsmittel gemischt wurde.

Die gesamte Menge der zubereiteten Mischung sollte
sofort verzehrt werden, kann aber ggf. bis zu 8 Stunden im
KUhlschrank aufbewahrt werden.

Nicht verbrauchtes Palforzia, einschlieBlich zubereiteter Mi-
schungen, die nicht innerhalb von 8 Stunden verzehrt werden,
muss entsprechend den 6rtlichen Vorschriften entsorgt werden.

Geobffnete Kapseln oder Beutel sind umgehend zu entsorgen.

Nach der Handhabung der Palforzia-Kapseln oder -Beutel
mussen unverzuglich die Hande gewaschen werden.

Zu Hause eingenommene Dosen sollten taglich etwa zur gleichen
Zeit mit einer Mahlzeit verzehrt werden, vorzugsweise am Abend.
Die Patienten darfen ihre Dosis nicht innerhalb von 2 Stunden vor
dem Schlafengehen einnehmen.

Palforzia ist an einem kuhlen (unter 25 °C), trockenen Ort
und auBerhalb der Sicht- und Reichweite von Kindern
aufzubewahren.

Um die Ruckverfolgbarkeit biologischer Arzneimittel zu
verbessern, mussen die Bezeichnung des Arzneimittels

und die Chargenbezeichnung des angewendeten
Arzneimittels eindeutig dokumentiert werden.
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Anweisungen zur Vorbereitung und Verabreichung einer Dosis

WICHTIG: Die Kapseln diirfen nicht im Ganzen geschluckt werden.

0 T

Die Kapseln oder Beutel 6ffnen und die Gut mischen.

gesamte Dosis des Palforzia-Pulvers
auf einige wenige Loéffel voll halbfester/

cremig/breiiger Nahrungsmittel (z. B.
Milchreis, Fruchtmus, Joghurt), gekuhlt

oder mit Raumtemperatur, entleeren.

Fur die Zubereitung durfen keine
Flussigkeiten (z. B. Milch, Wasser, Saft)
verwendet werden.

Die gesamte Menge der zubereiteten
Mischung sofort verzehren.

Die gedffneten Kapseln Nach der Handhabung der Palforzia- Nicht verbrauchtes Palforzia entsorgen.
bzw. Beutel entsorgen. Kapseln oder -Beutel unverziglich die
Hande waschen.
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Uberblick iiber die Behandlung

Initiale Aufdosierungsphase

Die initiale Aufdosierung erfolgt an einem einzigen Tag unter
arztlicher Aufsicht in einer spezialisierten Gesundheitseinrich-
tung, in der potenziell schwere allergische Reaktionen ein-
schlieBlich Anaphylaxie behandelt werden kénnen.

Die initiale Aufdosierung erfolgt innerhalb eines Tages nacheinan-
der, beginnend mit einer Dosis von 0,5 mg und endend bei 6 mg,
sofern toleriert.

Zusammenfassung

- Findet in einer spezialisierten Gesundheitseinrichtung statt

- Dauert in der Regel ca. 4 Stunden

- Besteht aus 5 aufeinanderfolgenden Dosissteigerungen (keine
Dosisstufe darf ausgelassen werden)

+ Die einzelnen Dosen sollten nacheinander verabreicht werden
(sofern toleriert), jeweils getrennt durch einen Beobachtungs-
zeitraum von 20 bis 30 Minuten

Dosisstufen

Palforzia-Leitfaden zur Verringerung von Arzneimittel- und Anwendungsrisiken - Angehérige der Heilberufe

- Uberwachen Sie die Patienten nach der letzten Dosis
mindestens 60 Minuten lang

Sicherheitserwdgungen

- Brechen Sie die Behandlung mit Palforzia bei
Patienten ab, die Dosen bis einschlieBlich der
3-mg-Dosis wahrend der initialen Aufdosierung
nicht tolerieren

- Patienten, die bei der initialen Aufdosierung
mindestens die 3 mg Einzeldosis von Palforzia

tolerieren, mussen am nachsten Tag zur
Einleitung der Dosissteigerung wieder in die
Gesundheitseinrichtung kommen, wenn mdéglich

« Kann bei einem Patienten innerhalb von 4 Tagen keine
Dosissteigerung eingeleitet werden, ist die initiale Aufdo-
sierung in der Gesundheitseinrichtung zu wiederholen

- Weitere Informationen entnehmen Sie bitte der
Fachinformation

PALFORZIA HCP-Leitfaden_DE_V 1.0

Beurteilung der Schwere der Symptome bei der initialen Aufdosierung

Das folgende Protokoll wurde verwendet, um die Dosisvertrag-
lichkeit und die nachsten Schritte wahrend der initialen Aufdo-
sierungsphase in der PALISADE-Studie zu beurteilen (Vickery

et al. 2018)

Keine Symptome

oder nur leichter Juckreiz
im Mund-Rachen-Raum

Zeit bis zur
nachsten Dosis:
30 Min.

Nachste Dosis:
Weiter zur nachsten
Stufe

o J

Palforzia-Leitfaden zur Verringerung von Arzneimittel- und Anwendungsrisiken - Angehdrige der Heilberufe

Andere

leichte Symptome

Zeit bis zur

nachsten Dosis:

Weiter zur nachsten

Stufe innerhalb von 30 bis
60 Minuten; oder Behand-
lung mit einem Antihista-
minikum und anschlie-
Bende Wiederaufnahme
der Dosissteigerung
innerhalb von 60 Minuten
nach der letzten Dosis, so-
fern der Patient keine oder
nur minimale Restsymp-
tome aufweist.

Wenn der Studienteilneh-
mer jedoch ein zweites Me-
dikament (z. B. Epinephrin
oder einen Beta-Agonisten)
zur Behandlung der Symp-
tome oder mehr als 2 Dosen
eines Antihistaminikums
benétigte, wurde die initiale

Wdosierung abgebrocw

Moderate

Symptome

Auftreten bei <3 mg:
GemanB den Anwei-
sungen fir moderate
Reaktionen behandeln;
die Dosissteigerung
beenden und Palforzia
absetzen.

Auftreten bei 6 mg:
GemaB den Anwei-
sungen flr moderate
Reaktionen behandeln;
der Patient kann am
nachsten Tag mit der
Dosissteigerungsphase
fortfahren.

o )

Dosisdnderungen sind wahrend der initialen Aufdosierung nicht geeignet.

Schwere

Symptome

GemanB den Anwei-
sungen fUr schwere
Reaktionen behandeln;
Palforzia absetzen.

o J

PALFORZIA HCP-Leitfaden_DE_V 1.0
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Dosissteigerungsphase

Die initiale Aufdosierungsphase muss abgeschlossen sein,
bevor mit der Dosissteigerungsphase begonnen wird.

Die Dosissteigerung besteht aus 11 Dosisstufen und wird mit
einer Tagesdosis von 3 mg eingeleitet (Stufe 1).

Die erste Dosis jeder neuen Dosissteigerungsstufe

wird unter arztlicher Aufsicht in einer spezialisierten
Gesundheitseinrichtung gegeben, in der potenziell schwere
allergische Reaktionen einschlieBlich Anaphylaxie behandelt
werden kdnnen. Nach Verabreichung der ersten Dosis einer
neuen Dosissteigerungsstufe missen die Patienten mindestens
60 Minuten lang Uberwacht werden, bis sie fur eine Entlassung

Dosisstufen

geeignet sind. Eine Dosisstufe kann als toleriert betrachtet
werden, wenn nur vorubergehende Symptome beobachtet
werden und keine oder nur eine minimale medizinische
Intervention/Therapie erforderlich ist.

Wenn der Patient die erste Dosis der erhéhten Dosisstufe
toleriert, kann diese Dosisstufe zu Hause fortgesetzt werden.

Bei jeder Dosisstufe in der Dosissteigerungsphase ist

es wichtig, dass die Dosis, die Sie dem Patienten in der
Gesundheitseinrichtung geben, und die Dosen, die er zu Hause
einnimmt, aus derselben Charge stammen, um Schwankungen
im Starkebereich zu vermeiden.

6 Monate
(Jede Stufe = mindestens 2 Wochen)

PALFORZIA HCP-Leitfaden_DE_V 1.0

Zusammenfassung
» Findet in der Praxis und zu Hause statt

« Besteht aus 11 Dosisstufen und wird mit einer Tagesdosis von
3 mg eingeleitet

« Keine Dosisstufe darf ausgelassen werden

- Jede Dosisstufe wird taglich verabreicht und nacheinanderin
Abstanden von 2 Wochen erhéht, sofern sie toleriert wird

- Uberwachen Sie die Patienten nach jeder Dosis mindestens
60 Minuten lang

Es sollte nicht mehr als 1Dosis pro Tag verzehrt werden.
Weisen Sie den Patienten an, am Tag eines geplanten
Praxisbesuchs keine Dosis zu Hause einzunehmen.

Weisen Sie den Patienten an, alle 2 Wochen fUr eine weitere
Beurteilung fur eine neue Dosissteigerungsstufe zurick in die
Gesundheitseinrichtung zu kommen.

In der Dosissteigerungsphase kann eine Dosisstufe langer
als 2 Wochen beibehalten werden, wenn ein Patient aufgrund
von Allergiesymptomen oder aus praktischen Grinden des
Patientenmanagements nicht in der Lage ist, zur ndchsten
Stufe Uberzugehen.

Achten Sie darauf, dass lhre Patienten immer nur jeweils eine
Dosisstufe in ihrem Besitz haben.

- Weisen Sie bei Kindern die Eltern/Betreuungspersonen an, auf
Folgendes zu achten:

= Alle Palforzia-Dosen werden von einem Erwachsenen
gegeben.

= Kinder sollten nach der Palforzia-Gabe etwa 1 Stunde lang
beobachtet werden, um sie im Hinblick auf Symptome einer
allergischen Reaktion zu Uberwachen.

Stellen Sie sicher, dass die in der Gesundheitseinrichtung ver-
abreichten Dosen und die Dosen, die zu Hause genommen wer-
den, aus derselben Packung fur die Dosissteigerung stammen.

Palforzia-Leitfaden zur Verringerung von Arzneimittel- und Anwendungsrisiken - Angehdrige der Heilberufe

Sicherheitserwdgungen

Die Palforzia-Behandlung in folgenden Fallen
abbrechen:

- Bei Patienten, die nicht in der Lage sind, die
Anforderungen der taglichen Dosierung einzuhalten

EoE ist ein bekanntes Risiko oraler Immunthera-
pie. Absetzen von Palforzia in Erwagung ziehen
mit Uberweisung an einen Gastroenterologen zur
Diagnose von EoE bei Patienten mit schweren
oder anhaltenden gastrointestinalen Sympto-
men, einschlieBlich Dysphagie, gastro6sopha-
gealem Reflux, Brustkorbschmerz oder Bauch-
schmerz.

Keine Dosisstufe aus dem Dosissteigerungs-
schema darf ausgelassen werden.

Die Dosissteigerung darf nicht schneller als alle 2
Wochen erfolgen.

Die Behandlung sollte voribergehend unterbrochen
werden, wenn der Patient eine akute Asthma-
Exazerbation erleidet.

Patienten mit wiederkehrenden Asthma-Exazerbati-
onen sollten neu bewertet werden, und ein Absetzen
der Behandlung ist in Betracht zu ziehen.

PALFORZIA HCP-Leitfaden_DE_V1.0 13



Beurteilung der Schwere der Symptome

Die erste Dosis jeder neuen Dosissteigerungsstufe wird
unter arztlicher Aufsicht in einer spezialisierten Gesund-
heitseinrichtung gegeben, in der potenziell schwere aller-
gische Reaktionen einschlieBlich Anaphylaxie behandelt
werden kénnen.

- Wenn die erste Dosis toleriert wird, kann der Patient diese
Dosisstufe zu Hause fortsetzen

- Wenn die erste Dosis nicht toleriert wird, ist eine
Dosisanderung oder ein Absetzen in Betracht zu ziehen

Toleriert

Keine Symptome oder
voruibergehende Symp-

tome, die keine oder nur

minimale medizinische
Intervention erfordern

Nachste Dosis kann
zu Hause eingenom-
men werden.

- Bei Auftreten leichter
Symptome siehe
MaBnahmen geman
Seite 11

Unsicher

Leichte Symptome

Nachste Dosis zu Hause
oderin der Gesund-
heitseinrichtung nach
arztlichem Ermessen

+ Gabe der beibehaltenen
Dosisstufe unter arztlicher
Aufsicht und Beobach-
tung in Betracht ziehen,
um die Vertraglichkeit zu
bestimmen; oder

« Halten der Dosisstufe
Uber weitere 1 bis 2 Wo-
chen vor Wiederaufnahme
der Dosissteigerung; oder

+ Reduktion der Dosis um1
bis 2 Stufen, Beibehaltung
Uber 2 bis 4 Wochen, Wie-
deraufnahme der Dosisstei-
gerung von der reduzierten

Nicht toleriert

Leichte Symptome

Nachste Dosis in Ge-
sundheitseinrichtung

» Reduktion der Dosis
um 1 bis 2 Stufen

- Beibehaltung der
reduzierten Dosis
Uber mindestens 2 bis
4 Wochen vor Versuch
einer erneuten
Dosissteigerung

Moderate Symptome

Nachste Dosis in Ge-
sundheitseinrichtung

» Reduktion der Dosis
um 1 bis 2 Stufen,
bis Dosis ohne oder
mit nur leichten
Symptomen toleriert
wird

« Bei Auftreten leichter
Symptome siehe
MaBnahmen geman
Seite 11

Schwere Symptome

(0-1Dosis Adrenalin)

Nachste Dosis in Ge-
sundheitseinrichtung

« Reduktion der Dosis
um 2 Stufen; wenn
reduzierte Dosis ohne
oder mit nur leichten
Symptomen toleriert
wird, Dosierung auf
dieser Stufe mindes-
tens 2 bis 4 Wochen
lang fortsetzen

« Wenn die reduzierte
Dosis immer noch
nicht toleriert wird
(d. h. zu moderaten
oder schweren
Symptomen fuhrt),
ist die Behandlung
abzubrechen

o AN N\ )
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Erhaltungstherapie

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

Die Erhaltungsdosis von Palforzia betragt 300 mg taglich.

Um die Vertraglichkeit und die klinische Wirksamkeit von
Palforzia aufrechtzuerhalten, ist eine fortgesetzte tagliche
Behandlung notwendig.

Derzeit liegen Daten zur Wirksamkeit und Sicherheit fur eine bis
zu 24-monatige Behandlung mit Palforzia vor, und die Wirkung
eines Behandlungsabbruchs auf die klinische Wirksamkeit ist
nicht untersucht worden.

Wenn lhre Patienten die Erhaltungstherapie erreicht haben,
sollten Sie mit ihnen regelmaBige Kontrolluntersuchungen
vereinbaren, um den Therapiefortschritt zu Gberwachen.

Zur Aufrechterhaltung der desensibilisierenden Wirkung von
Palforzia ist die fortgesetzte, langfristige tagliche Einnahme der
therapeutischen Dosis von 300 mg erforderlich.

Wenn die Behandlung mit Palforzia abgebrochen wird,
stellen Sie bitte sicher, dass lhre Patienten und deren
Betreuungspersonen wissen, dass sie den Adrenalin-Pen
jederzeit mit sich fiihren miissen.
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Vorgehen bei mehrfach nacheinander versaumter
Einnahme

1bis 2 Tage

« Patienten kdnnen die Behandlung mit der gleichen Dosisstufe
zu Hause wieder aufnehmen.

3 bis 4 Tage

- Patienten kdnnen nach entsprechender arztlicher Beurteilung
die Behandlung mit der gleichen Dosisstufe unter arztlicher
Aufsicht in einer Gesundheitseinrichtung wieder aufnehmen.

5bis 14 Tage

« Patienten kdnnen die Dosissteigerung mit Palforzia unter
arztlicher Aufsicht in einer Gesundheitseinrichtung mit einer
Dosis von 50 % oder weniger der letzten tolerierten Dosis
wieder aufnehmen.

Langer als 14 Tage

- Die Patienten-Compliance sollte beurteilt werden und es sollte
Uberlegt werden, ob die Dosissteigerung unter Aufsicht in
einer Gesundheitseinrichtung mit 3 mg neu gestartet oder die
Behandlung ganz abgebrochen werden sollte.

PALFORZIA HCP-Leitfaden_DE_V 1.0

Hinweise zur Dosisanderung 0.5mg

Dosisanderungen sind wahrend der initialen Aufdosierung

nicht geeignet. Die Behandlung muss bei allen Patienten

abgebrochen werden, die wahrend der initialen Aufdosierung ©
nicht mindestens die 3-mg-Einzeldosis von Palforzia vertragen

oder die bei einer der Dosen eine medizinische Intervention

(z. B. den Einsatz von Adrenalin) bendtigen.

0.5 mg

Bei Patienten, die die Dosissteigerung nicht tolerieren, ist eine
Dosisanderung oder ein Absetzen der Behandlung in Betracht
zu ziehen.

Eine voribergehende Dosisanderung von Palforzia kann fr
Patienten erforderlich sein, die wahrend der Dosissteigerungs-
oder Erhaltungsphase Allergiesymptome entwickeln, sowie fur
Patienten, die Dosen versaumen, oder aus praktischen Grinden
des individuellen Patientenmanagements. Auf allergische
Reaktionen, einschlieBlich gastrointestinaler Reaktionen,
welche schwer, rezidivierend oder beeintrachtigend sind oder
wahrend der Dosissteigerungs- oder Erhaltungsphase langer
als 90 Minuten andauern, hat eine proaktive Dosisanpassung zu
erfolgen.

Bestimmen Sie anhand einer klinischen Beurteilung die jeweils
beste Vorgehensweise fur den einzelnen Patienten werden.
Dies kann eine Beibehaltung der Dosisstufe GUber mehr als

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

Palforzia-Leitfaden zur Verringerung von Arzneimittel- und Anwendungsrisiken - Angehérige der Heilberufe

1mg 10 mg 20 mg

300 mg
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Zum Verstandnis der Palforzia-Dosen

Die Dosissteigerungsphase von Palforzia ist in 11
Stufen unterteilt.

Bei jeder Stufe wird die Tagesdosis von Palforzia
etwas erhoht.

Bei den ersten 10 Stufen gibt es die Dosen in Kapseln
unterschiedlicher Form, GroBe und Farbe, die in
separaten Blistern zusammengefasst sind. Bei der
1. Stufe und wahrend der Erhaltungstherapie gibt es
die Tagesdosis in einem Beutel.

Die Abbildungen zeigen die Kapseln und Beutel bei
jeder Stufe der Dosissteigerungsphase.

o)

Stufe 1
(Tagesdosis 3 mg)

(

o)

Stufe 2

Tagesdosis 6 mg)

(

o)

Stufe 3

Tagesdosis 12 mg)

(

o)

Stufe 4

Tagesdosis 20 mg)
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Stufe 5 : ) Stufe 9
(Tagesdosis 40 mg) \| \ (Tagesdosis 200 mg)

Stufe 6 .
(Tagesdosis 80 mg)

Stufe 10
(Tagesdosis 240 mg)

Stufe 7 :
(Tagesdosis 120 mg) r

Stufe 11
(Tagesdosis 300 mg)

Stufe 8
(Tagesdosis 160 mg)
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Schulung der Patienten und Betreuungspersonen

Es ist duBerst wichtig, dass Ihre Patienten und deren Betreu-
ungspersonen verstehen, was die Behandlung mit Palforzia
beinhaltet, dass sie die wichtigsten Sicherheitsaspekte und
Warnhinweise kennen und wissen, wie sie das Arzneimittel
sicher anwenden kénnen.

Um dies zu erleichtern, wurden fur Patienten im Alter von 4

bis 6, 7 bis 11 und 12 bis 17 Jahren ahnliche Broschuren wie die
vorliegende sowie erganzende Kurzvideos und eine ,Patienten-
karte” fur das Portmonee entwickelt. Auch fir Betreuungsper-
sonen wurde eine eigene Broschure erstellt.

Geben Sie bitte diese Materialien an Ihre Patienten und deren
Familien weiter, wenn ihnen Palforzia verschrieben wurde,

und ermutigen Sie sie, die Materialien zu lesen und alle
moglicherweise bestehenden Fragen mit Ihnen zu besprechen.

Alle Broschuren und Videos fur Patienten und Betreuungsper-
sonen kénnen Uber die folgende Website abgerufen werden:

www.aimmune.de

Therapietreue

Compliance und Therapietreue sind erforderlich, um die Wirkung

und Vertraglichkeit von Palforzia aufrechtzuerhalten.

Derzeit liegen Daten zur Wirksamkeit und Sicherheit fir eine
bis zu 24-monatige Behandlung mit Palforzia vor. Zur Dauer
einer Uber 24 Monate hinausgehenden Behandlung kann keine
Empfehlung gegeben werden.

Palforzia ist eine langfristige, tagliche Behandlung, die mit
Risiken verbunden ist und sowohl von Patienten als auch von
deren Betreuungspersonen und Angehdérigen Engagement

erfordert. Palforzia ist nicht fur alle Erdnuss-Allergiker geeignet.

Das Ansprechen auf die Desensibilisierung mit Palforzia
erfolgt bei den meisten Patienten schrittweise wahrend des
ersten Jahres der Behandlung. Studien haben gezeigt, dass
eine klinisch relevante Desensibilisierung bei den meisten

Palforzia-Leitfaden zur Verringerung von Arzneimittel- und Anwendungsrisiken - Angehdrige der Heilberufe

Patienten nach Abschluss aller Dosissteigerungsstufen

und nach mindestens 3-monatiger Erhaltungstherapie mit

der laufenden therapeutischen Dosis erreicht werden kann
(siehe Abschnitt 5.1 der Fachinformation fir weitere Details).
Zur Aufrechterhaltung der desensibilisierenden Wirkung von
Palforzia ist die fortgesetzte, langfristige tagliche Einnahme der
therapeutischen Dosis von 300 mg erforderlich.

Wie bei jeder immuntherapeutischen Behandlung kommt es
maoglicherweise nicht bei allen Patienten zu einer klinisch
bedeutsamen Desensibilisierung (siehe Abschnitt 5.1 der
Fachinformation fir weitere Details).

Es ist unabdingbar, dass Arzte, die Palforzia verschreiben,

und potenzielle Patienten bzw. deren Betreuungspersonen
Uber ausreichende Informationen verfligen, um eine fundierte
gemeinsame Entscheidung dartber zu treffen, ob diese
Behandlung fir sie geeignet ist.

PALFORZIA HCP-Leitfaden_DE_V 1.0

Palforzia

Uberblick Giber die Sicherheit
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Ubersicht

Haufige Nebenwirkungen

Die haufigsten Nebenwirkungen (aller Schweregrade), die in klinischen
Studien mit Palforzia berichtet wurden, waren Abdominalschmerz,
Rachenreizung, allgemeiner Pruritus, Ubelkeit, Erbrechen, Urtikaria, oraler
Pruritus, abdominale Beschwerden und Schmerzen im Oberbauch.

Haufigkeit und maximaler Schweregrad der Nebenwirkungen erreichten
ihren Hohepunkt wahrend der Dosissteigerungsphase und nahmen bei der
Erhaltungstherapie ab.

Die in einer klinischen Umgebung aufgezeichneten Symptome traten ty-
pischerweise kurz nach der Verabreichung auf (medianes Einsetzen inner-
halb von 4 bis 8 Minuten) und klangen innerhalb von 15 bis 30 Minuten ab.

10,5 % der Studienteilnehmer setzten das Prufpraparat aufgrund von 1 oder
mehreren Nebenwirkungen ab; die haufigsten waren Abdominalschmerz,
Erbrechen, Ubelkeit und systemische allergische Reaktionen.

Weitere Informationen zu den Nebenwirkungen entnehmen Sie bitte
der vollstindigen Fachinformation von Palforzia.
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Besondere Warnhinweise

Bei Patienten mit Asthma darf die Behandlung nur eingeleitet werden,
wenn ein kontrollierter Asthmastatus vorliegt. Vor der Einleitung der
Therapie sollte bei den Patienten kein aktives Giemen, kein Ausbruch einer
atopischen Erkrankung (z. B. atopische Dermatitis oder Ekzem) vorliegen
sowie kein Verdacht auf eine interkurrente Erkrankung bestehen.

Weitere Informationen entnehmen Sie bitte der beiliegenden vollstandigen
Fachinformation.

Systemische allergische Reaktionen, einschlieBlich Anaphylaxie

Palforzia kann systemische allergische Reaktionen einschlieBlich
Anaphylaxie verursachen, die lebensbedrohlich sein kénnen.

Schwere Nebenwirkungen wie Schluckbeschwerden, Atembeschwerden,
Stimmveranderungen oder Engegefuhl im Hals, Schwindelgefuhl oder
Ohnmacht, schwere Magenkrampfe oder -schmerzen, Erbrechen, Diarrho
oder schwere Rotung oder schwerer Juckreiz der Haut erfordern eine
sofortige Behandlung, einschlieBlich der Verwendung von Adrenalin, und
eine anschlieBende arztliche Beurteilung.

Die Patienten mussen geschult werden, um die Anzeichen, Symptome und
Schwere allergischer Reaktionen zu erkennen. lhre Patienten und deren
Betreuungspersonen mussen entsprechend geschult sein, um eine sofortige
Notfallbehandlung (einschlieBlich der Behandlung mit Adrenalin) durchzufiih-
ren und bei schweren allergischen Reaktionen sofort arztliche Hilfe hinzuzu-
ziehen. Die Patienten und deren Betreuungspersonen missen angewiesen
werden, vor der Verabreichung der nachsten Dosis von Palforzia Sie oder einen
anderen Angehdrigen der Heilberufe zu kontaktieren, wenn Symptome einer
eskalierenden oder anhaltenden allergischen Reaktion auftreten.

Adrenalin

Den Patienten, die dieses Arzneimittel erhalten, muss Adrenalin zur Selbst-
injektion verordnet werden. Die Patienten missen angewiesen werden,
jederzeit Adrenalin zur Selbstinjektion mit sich zu fUhren. Patienten, Angeh6-
rige und/oder Betreuende missen darUber unterrichtet werden, wie sie die
Anzeichen und Symptome einer allergischen Reaktion erkennen und wie das
Adrenalin zur Selbstinjektion (Adrenalin-Pen) richtig angewendet wird. Die
Patienten missen angewiesen werden, nach dessen Anwendung unverzug-
lich medizinische Hilfe zu suchen und bis zu einer arztlichen Beurteilung die
Behandlung abzubrechen.

Palforzia ist méglicherweise nicht fir Patienten geeignet, die Arzneimittel
einnehmen, die die Wirkung von Adrenalin hemmen oder verstéarken kén-
nen, wie z. B. Beta-Blocker, Hemmer des Angiotensin Converting Enzyme
(ACE-Hemmer), Angiotensin-Rezeptor-Blocker (ARB), Calciumkanalblocker
oder trizyklische Antidepressiva.
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Eosinophile Osophagitis

Bei 12 Studienteilnenmern (1 %), die Palforzia wahrend des gesamten klini-
schen Studienprogramms von Palforzia erhielten (einschlieBlich der Studi-
enteilnehmer der Phase 2), wurde eine durch Biopsie bestatigte eosinophile
Osophagitis (EoE) berichtet. Nach dem Absetzen von Palforzia wurde bei allen
12 Studienteilnehmern von einer Symptomverbesserung berichtet.

Setzen Sie Palforzia ab und ziehen Sie eine Uberweisung an einen
Gastroenterologen in Erwagung zur Diagnose von EoE bei Patienten mit
schweren oder anhaltenden gastrointestinalen Symptomen, einschlieBlich
Dysphagie, Erbrechen, Ubelkeit gastroésophagealem Reflux, Brustkorb-
schmerz oder Bauchschmerz.

Asthma

Unkontrolliertes Asthma ist bei Anaphylaxie ein Risikofaktor flr einen
schwerwiegenden Verlauf, einschlieBlich Tod. Stellen Sie sicher, dass bei
Patienten mit Asthma vor Beginn der Einnahme von Palforzia ein kontrol-
lierter Asthmastatus vorliegt. Palforzia sollte voribergehend unterbrochen
werden, wenn der Patient eine akute Asthma-Exazerbation erleidet. Nach
Abklingen der Exazerbation muss die Wiederaufnahme der Behandlung
mit Palforzia mit Vorsicht erfolgen. Bewerten Sie Patienten mit wiederkeh-
renden Asthma-Exazerbationen erneut und ziehen Sie ein Absetzen der
Behandlung in Betracht.

Gastrointestinale Nebenwirkungen

Bei mit Palforzia behandelten Patienten wurden haufig gastrointestinale
Nebenwirkungen berichtet. Bei Patienten, die Uber diese Reaktionen
berichten, ist eine Dosisanderung in Betracht zu ziehen. Bei schweren
oder anhaltenden gastrointestinalen Symptomen muss die Diagnose einer
eosinophilen Osophagitis in Betracht gezogen werden.

Schwangerschaft und Stillzeit

Es liegen keine Daten Uber die Anwendung von Palforzia bei Schwangeren
und Stillenden vor.

Ein Behandlungsbeginn mit Palforzia wahrend der Schwangerschaft wird
nicht empfohlen.

Bei Patientinnen, die unter der Palforzia-Behandlung schwanger werden,
sollten die Vorteile des Verbleibens in der Behandlung gegen die Risiken
einer unerwunschten Reaktion abgewogen werden.

Wenn eine |hrer Patientinnen wahrend der Einnahme von Palforzia
schwanger wird, wenden Sie sich bitte an Aimmune Therapeutics (siehe
Angaben auf der Rickseite dieser Broschiire), damit die Patientin in das
Palforzia-Schwangerschaftsregister aufgenommen werden kann.
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Management von Co-Faktoren

Die Wahrscheinlichkeit, dass Patienten nach der Einnahme von Palforzia
Allergiesymptome und/oder eine Anaphylaxie erleiden, kann bei
Vorhandensein von Co-Faktoren erhoht sein. Diese Co-Faktoren kénnen
veranderbar (z. B. kdrperliche Anstrengung kurz vor oder nach der
Einnahme) oder nicht veranderbar (z. B. interkurrente Erkrankung) sein.

Nicht alle Patienten sind von Co-Faktoren betroffen, stellen Sie jedoch
bitte sicher, dass Sie alle Patienten Uber die Bedeutung der Erkennung und,
wenn maoglich, der Behandlung von Co-Faktoren aufklaren.

Passen Sie den Zeitpunkt der Verabreichung individuell und nach Bedarf
an, um veranderbare Co-Faktoren zu vermeiden. Wenn es nicht méglich
ist, bestimmte veranderbare Co-Faktoren zu vermeiden, oder wenn die
Behandlung durch nicht veranderbare Co-Faktoren beeintrachtigt wird,
sollte in Betracht gezogen werden, die Palforzia-Dosis voribergehend
auszusetzen oder zu reduzieren.
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Veranderbare Co-Faktoren
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Fasten oderleerer Magen
~ Patienten sollten die Dosis nicht auflee-
~_ren Magen oder beim Fasten einnehmen.
- Sie sind anzuweisen, Palforzia mit einer
- Mahlzeit einzunehmen. & v
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Alkohol

Patienten sollte 2 Stunden vor oder
nach der Behandlung keinen Alkohol
konsumieren.

HeiBes Bad oder hei3e
Dusche

Patienten sollten heiBe Duschen oder
Bader unmittelbar vor der Behandlung
und danach 3 Stunden lang vermeiden.

;§%§§é£§i,

Korperliche Anstrengung Nichtsteroidale

Anzeichen eines hypermetabolischen entziindungshem mende
Zustands (z. B. Rotung, Schwitzen, schnelle Arzneimitte|

Atmung) miissen vor der Behandlung

abgeklungen sein Wenn ein Patient nichtsteroidale
entziindungshemmende Arzneimittel
einnimmt, ist weitere Abwagung und
Vorsichtist geboten.

Korperliche Anstrengung sollte unmittelbar
vor der Behandlung und danach 3 Stunden
lang vermieden werden.
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Nicht veranderbare Co-Faktoren

Interkurrente Erkrankung

Weisen Sie lhre Patienten an, sich bei einer

akuten oder interkurrenten Erkrankung

(z. B. Virusinfektion oder bakterielle
fektion) vor Einnahme der nachsten
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igkeitvon den ilidividdellén
tenbediirfnissen sollten Siein

tziehen, die Palforzia-Dosis
huszusgtzgn oderzu
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Ermudung oder
Schlafmangel

In Abhangigkeit von den individuellen
Patientenbediirfnissen sollten Sie in
Betracht ziehen, die Palforzia-Dosis
vorubergehend auszusetzen oder zu
reduzieren.
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C Meldung von Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von
groBer Wichtigkeit. Sie erméglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nut-
zen-Risiko-Verhaltnisses des Arzneimittels. Angehérige von Gesundheitsberu-
fen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden an:

Paul-Ehrlich-Institut
Paul-Ehrlich-StraBe 51- 59
63225 Langen

Telefon: 06103 77 0

Fax: 06103 77 1234
Website: www.pei.de

Nebenwirkungen sind nach Berufsordnung auch der Arzneimittelkommission
der Deutschen Arzteschaft (AkdA), Tel: 030 400456 500, Fax: 030 400456 555,
E-Mail: Pharmakovigilanz@akdae.de, Website: http:/www.akdae.de/Arzneimit-
telsicherheit/UAWMeldung/index.html. oder

Aimmune Therapeutics Germany GmbH
Mies-van-der-Rohe-StraBe 6

D-80807 Munchen
Tel:+49-800-000-9897

medinfo-eu@aimmune.com
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