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FACHINFORMATION

Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels

1. Bezeichnung des Arzneimittels 4. Klinische Angaben Alle Dosierungsschemata sind Emp-

4.1 Anwendungsgebiete fehlungen. Wenn der Patient nach der

ALK-lyophilisiert SQ®
801 Bienengift
ALK-lyophilisiert SQ®
802 Wespengift

Allergengehalt:
100.000 SQ-Einheiten/ml
(100 Mikrogramm/ml)

Pulver und Loésungsmittel zur
Herstellung einer Injektions- und
Hauttestlésung

Im Folgenden werden ALK-lyophilisiert
SQ 801 Bienengift und ALK-lyophili-
siert SQ 802 Wespengift als ALK-
lyophilisiert SQ Insektengiftpraparate
zusammengefasst.

Hauttestung und kausale Behandlung
allergisch bedingter Reaktionen vom
Soforttyp (Typ I-Allergien) verursacht
durch Stiche von Bienen oder Wespen,
insbesondere zur stationdren Schnell-
hyposensibilisierung bei Patienten

mit einer Bienen- oder Wespenstich-
anaphylaxie vom Schweregrad 2 Il so-
wie bei Patienten mit Stichreaktionen
vom Schweregrad | mit Risikofaktoren
in der Anamnese oder Einschrankung
der Lebensqualitdt durch die Insekten-
giftallergie und Nachweis einer
Sensibilisierung (Hauttest, spezifisches
Serum-IgE) auf das reaktionsauslésende
Gift.

4.2 Dosierung und Art der

Injektion eine Nebenwirkung hatte
oder das Injektionsintervall iiberschrit-
ten wurde, muss die Dosis individuell
angepasst werden (siehe Abschnitt

zur Dosisreduktion). Die Dosis sollte
nur dann gesteigert werden, wenn

die zuletzt verabreichte Injektion gut
vertragen wurde.

Schema |,

Ultra-Rush-Anfangsbehandlung

Der Patient wird stationar aufgenom-
men und erhilt insgesamt 9 Injek-
tionen. Die Injektionen 1 - 7 erfolgen
an Tag 1 im Abstand von 30 Minuten,
die Injektionen 8 und 9 an Tag 2 im
Abstand von 2 Stunden. ALK-lyophili-
siert SQ Insektengiftpriparate werden
tblicherweise in die Streckseite des

2. Qualitative und Quantitative Anwendung Oberarms injiziert. Einige Injektionen,
Zusammensetzung Allergenpriparate sollten nur dort z.B. Nr. 6 und 7, (jedoch nicht Nr. 8
ALK-lyophilisiert SQ Insektengift- eingesetzt "Yerd,e”’ wo die Voraus- und 9) kdnnen auch am Bein verab-
priparate enthalten gereinigte setzungen. fir e.|ne Notfallbc.ahandlung reicht werden. Die Injektionsorte
Allergene in natiirlicher Form aus gegeben sind (siehe Abschnitt 4.4). sollten nach der Injektion gekiihlt
Bienengift (von Apis mellifera) oder Dosierung werden. Nach der letzten Injektion
aus Wespengift (von Vespula spp.). Der ALK-lyophilisiert SQ Insektengift- sollte. der Patient noch 24 Stunden
Allergengehalt ist immunchemisch und priparate werden sowohl zur Allergie- zur Sicherstellung der Buhe unq ‘
-biologisch standardisiert und wird Immuntherapie als auch zur Haut- zur Néchbeopachtung in der K_“mk
in SQ-Einheiten (SQ-E) angegeben, testung eingesetzt. V?rbk.elben (siehe Tabelle 2, Seite 3).
die mit dem Gehalt von Majorallergenen Fiir die Ultra-Rush-Anfangsbehandlung
und der Gesamtallergenaktivitit Allergie-Immuntherapie wird ein Aufdosierungsset 1 benstigt,
korrelieren. Die verwendeten Standar- Die Allergie-lmmuntherapie einer siehe Abschnitt 6.6.
disierungsverfahren gewihrleisten eine Insektengiftallergie besteht aus einer Schema Il
gleichférmige Zusammensetzung von Anfangsbehandlung, in der die Dosis Schnellhy].;osensibilisierung
Charge zu Charge (siehe Tabelle 1). gesteigert wird, und einer anschlieBen- Der Pati - o auf

) I den Fortsetzungsbehandlung. er Fatient wir fta'tlonar auige-
Sonstige Bestandteile mit bekannter nommen und erhilt in Abstinden von
Wirkung (nach Rekonstitution mit Anfangsbehandlung 2 Stunden bis zu maximal 4 Injektionen
ALK-diluent): Wihrend der Anfangsbehandlung pro Tag (siehe Tabelle 3, Seite 3).
Natriumchlorid (5,0 mg/ml) wird die applizierte Allergenmenge Fiir die Schnellhyposensibilisierung
Natriumhydrogencarbonat (2,5 mg/ml) schrittweise von der Anfangsdosis bis werden ein Aufdosierungsset | und
Vollstindige Auflistung der sonstigen zu einer Erhaltungsdosis gesteigert, in eine Fortsetzung | bendtigt, siehe
Bestandteile, siche Abschnitt 6.1. der Regel 100.000 SQ-E (entspricht Abschnitt 6.6.

100 Mikrogramm Insektengift). Schema Ill, Modifizierte
. Fir die Dosissteigerung stehen vier Schnellhyposensibilisierung
3. Darreichungsform verschiedene Schemata zur Verfiigung:

Pulver und Lésungsmittel zur Her-
stellung einer Injektions- und Hauttest-
I6sung, weiBe bis braunliche Substanz
vor der Rekonstitution.

Tabelle 1:Allergengehalt

Schema I: Ultra-Rush-Anfangsbehand-
lung, Schema II: Schnellhyposensi-
bilisierung, Schema lll: modifizierte
Schnellhyposensibilisierung (Cluster-
Aufdosierung) und Schema IV: konven-
tionelle Anfangsbehandlung.

SQ-E/Flasche auflésen mit

Konzentration
SQ-Einheiten/ml

entspricht der
Allergenmenge von

Flasche 4 (rot) | 450.000 SQ-E 4,5 ml

ALK-diluent

pro Flasche

100.000 SQ-E/ml

100 Mikrogramm/ml
Insektengift

(Cluster-Aufdosierung)

Bei der Cluster-Aufdosierung werden
2 - 4 Einzelinjektionen an einem Tag
verabreicht. Die Cluster sollten in
wochentlichem Abstand injiziert wer-
den. Zwischen den Injektionen eines
Clusters sollte eine Wartezeit von

30 Minuten eingehalten werden (siehe
Tabelle 4, Seite 4). Fiir die modifizierte
Schnellhyposensibilisierung (Cluster-
Aufdosierung) wird ein Aufdosierungs-

set | benétigt, siehe Abschnitt 6.6.
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Schema 1V, Konventionelle
Anfangsbehandlung

Bei der konventionellen Anfangsbehand-
lung erhilt der Patient die Injektionen
in einem Intervall von (3 bis) 7 Tagen
(siehe Tabelle 5, Seite 4). Fiir die
konventionelle Anfangsbehandlung
werden ein Aufdosierungsset | und
eine Fortsetzung | bendtigt, siehe
Abschnitt 6.6.

Schema V, Steigerung von 100.000 SQ-E
auf 200.000 SQ-E

Bei Patienten, die nach Erreichen der
Erhaltungsdosis von 100.000 SQ-E (ent-
spricht 100 Mikrogramm Insektengift)
auf einen Insektenstich allergisch reagie-
ren, kann nach Ermessen des behandeln-
den Arztes die Erhaltungsdosis auf bis
zu 200.000 SQ-E (entspricht 200 Mik-
rogramm Insektengift) erhéht werden.
Dariiber hinaus kann bei Patienten

mit hohem Risiko fiir eine schwere
anaphylaktische Reaktion (schwere
Reaktion auf einen Insektenstich

in der Anamnese, Mastozytose,
erh&hte basale Serumtryptase-
konzentration u.a.) eine Aufdosierung
auf 200.000 SQ-E schon zu Beginn der
Therapie in Betracht gezogen werden.

Dafiir wird der Patient stationar auf-
genommen. Die Dosis wird innerhalb
von drei Tagen auf 200.000 SQ-E
erhéht. Dabei werden an den ersten
zwei Tagen je drei Injektionen und am
dritten Tag eine Injektion verabreicht.
Zwischen den einzelnen Injektionen
sollte eine Wartezeit von 30 Minuten
eingehalten werden (sieche Tabelle 6,
Seite 5).

Eine Dosis von mehr als 100.000 SQ-E
muss auf zwei Injektionen aufgeteilt
werden, da die Injektionsmenge von

1 ml (entsprechend 100.000 SQ-E)
nicht tberschritten werden darf. Diese
Injektionen sollten jeweils eine in den
linken und eine in den rechten Arm
subkutan verabreicht werden.

Befindet sich der Patient in der Erhal-
tungstherapie mit dem entsprechenden
ALK-depot SQ Insektengiftpraparat,
so kann diese Erhaltungsdosis (max.
100.000 SQ-E entsprechend 100 Mikro-
gramm Insektengift) beibehalten und
die Dosissteigerung mit dem ALK-
lyophilisiert SQ Insektengiftpraparat
durchgefiihrt werden (sieche Schema V,
Tabelle 6, Seite 5). Soll die Therapie
von einem ALK-depot SQ Insekten-
giftpraparat vollstandig auf das ALK-

Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels

Tabelle 2: Schema |, Ultra-Rush-Anfangsbehandlung

Tag | Injektions-| Konzentration | Injektions- | SQ-E/ Insektengiftmenge
Nr. volumen Injektion | in Mikrogramm

1 1 100 SQ-E/ml 0,1 ml 10 0,01
1 2 1.000 SQ-E/ml 0,1 ml 100 0,1
1 3 10.000 SQ-E/ml 0,1 ml 1.000 1

1 4 0,1 ml 10.000 10
1 5 0,2 ml 20.000 20
1 6 100.000 SQ-E/ml 0,4 ml 40.000 40
1 7 0,8 ml 80.000 80
2 8 1,0 ml 100.000 100
2 9 1,0 ml 100.000 100

Tabelle 3: Schema Il, Schnellhyposensibilisierung

Injektions- | Konzentration | Injektions- SQ-E/ Insektengiftmenge
Nr. volumen Injektion | in Mikrogramm
1 0,1 ml 10 0,01
2 100 SQ-E/ml 0,2 ml 20 0,02
3 0,4 ml 40 0,04
4 0,5 ml 50 0,05
5 0,1 ml 100 0,1
6 1.000 SQ-E/ml 0,2 ml 200 0,2
7 0,4 ml 400 0,4
8 0,5 ml 500 0,5
9 0,1 ml 1.000 1
kationen 10 10.000 SQ-E/m 0.2 ml 2.000 2
am Tag 11 0,4 ml 4.000 4
12 0,5 ml 5.000 5
13 0,1 ml 10.000 10
14 0,2 ml 20.000 20
15 0,3 ml 30.000 30
16 100.000 SQ-E/ml 0,4 ml 40.000 40
17 0,5 ml 50.000 50
18 0,6 ml 60.000 60
19 0,8 ml 80.000 80
20 0,9 ml 90.000 90
21 1,0 ml 100.000 100

lyophilisiert SQ Insektengiftpraparat
umgestellt werden, so muss eine Neu-
aufdosierung mit dem ALK-lyophilisiert
SQ Insektengiftpraparat gemaB einem
Schema fiir die Anfangsbehandlung
erfolgen.

Fortsetzungsbehandlung
Erhaltungsdosis

Die empfohlene Erhaltungsdosis

ist 100.000 SQ-E entsprechend

100 Mikrogramm Insektengift (1 ml
der Stammlésung). Die Dosis, die vom
Patienten ohne wesentliche Neben-
wirkungen vertragen wird, kann aber

geringer sein (individuelle Erhaltungs-
dosis). Bei Insektengiftpraparaten ist
ein ausreichender therapeutischer
Effekt fraglich, wenn die individuelle
Erhaltungsdosis deutlich unter der
empfohlenen Erhaltungsdosis liegt.

Werden bei einem Patienten nach
Erreichen der empfohlenen Erhaltungs-
dosis allergische Reaktionen auf einen
Insektenstich beobachtet, kann die
Erhaltungsdosis nach Ermessen des
Arztes bis auf 200.000 SQ-E gestei-
gert werden. Auch bei Patienten mit
Risikofaktoren fiir schwere anaphylak-

ALK
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Tabelle 4: Schema Ill, Modifizierte Schnellhyposensibilisierung

(Cluster-Aufdosierung)

Tag | Injektions-| Konzentration | Injektions- | SQ-E/ Insektengiftmenge
termin volumen Injektion | in Mikrogramm
1 1 100 SQ-E/ml 0,1 ml 10 0,01
1.000 SQ-E/ml 0,1 ml 100 01
0,1 ml 1.000 1
0,3 ml 3.000 3
8 2 10.000 SQ-E/ml 0,25 ml 2.500 2,5
0,25 ml 2.500 2,5
15 3 0,5 ml 5.000 5
0,5 ml 5.000 5
22 4 0,1 ml 10.000 10
0,1 ml 10.000 10
29 5 0,2 ml 20.000 20
0,2 ml 20.000 20
36 6 100.000 SQ-E/ml 0,3 ml 30.000 30
0,3 ml 30.000 30
43 7 0,5 ml 50.000 50
0,5 ml 50.000 50

Tabelle 5: Schema IV, Konventionelle Anfangsbehandlung

Injektions- | Injektions- | Konzentration Injektions- | SQ-E/ Insektengift-
intervall Nr. volumen Injektion | menge
in Mikrogramm
1 100 SQ-E/ml 0,1 ml 10 0,01
2 1.000 SQ-E/ml 0,1 ml 100 0,1
3 10.000 SQ-E/ml 0,1 ml 1.000 1
(3 bis) 4 0,5 ml 5.000 5
7 Tage
5 0,1 ml 10.000 10
6 0,2 ml 20.000 20
7 0,3 ml 30.000 30
8 100.000 SQ-E/ml 0,4 ml 40.000 40
9 0,5 ml 50.000 50
10 0,6 ml 60.000 60
11 0,8 ml 80.000 80
12 1,0 ml 100.000 100

tische Reaktionen, z.B. Patienten mit
Mastozytose, kann eine Erhaltungs-
dosis von 200.000 SQ-E in Erwigung

gezogen werden.

Bei Patienten mit Mastozytose kann
die Wirksambkeit reduziert sein ver-
glichen mit anderen Patienten, die
unter einer Insektengiftallergie leiden.

Bei Therapieumstellung von ALK-
Insektengiftpraparaten

lyophilisiert S

auf das entsprechende ALK-depot SQ

Insektengiftpraparat:

Nach Abschluss einer Anfangsbehand-
lung mit ALK-lyophilisiert SQ Insekten-
giftpraparaten, aber auch zu jedem

anderen Zeitpunkt ist ein Ubergang
auf die entsprechende Flasche des
ALK-depot SQ Priparates ohne Dosis-
reduktion moglich. Das vorgesehene
Injektionsintervall der ALK-lyophilisiert
SQ Insektengiftpraparate darf dabei
nicht iiberschritten werden. Weitere
Informationen siehe Gebrauchs- bzw.
Fachinformation der ALK-depot SQ
Insektengiftpraparate.

Injektionsintervall

Nach Erreichen der Erhaltungsdosis
kann das Injektionsintervall schritt-
weise jeweils um 1 Woche verlingert
und so auf ein Intervall zwischen 3 und
5 Wochen ausgedehnt werden.

Dauer der Anwendung

Die Behandlung mit ALK-lyophilisiert
SQ Insektengiftpraparaten sollte
ganzjahrig Uber mindestens 3, besser
5 Jahre erfolgen, bei Vorliegen beson-
derer Risikofaktoren auch lianger. In
einzelnen Fillen (z.B. bei Mastozytose-
Patienten oder Patienten mit einem
erhéhten basalen Serumtryptase-
spiegel) kann auch eine lebenslange
Therapie erforderlich sein.

Behandlung mit mehreren
Allergenpriparaten

Wird ein Patient parallel mit verschie-
denen Allergenpréparaten behandelt,
so konnen die Injektionen am selben
Tag getrennt an beiden Armen mit ei-
nem Intervall von 30 Minuten gegeben
werden. Alternativ ist es méglich, die
Praparate an verschiedenen Tagen zu
verabreichen.

Intervalliiberschreitung

Wenn das empfohlene Zeitintervall
zwischen zwei Injektionsterminen
liberschritten wurde, sollte die
Dosierung anhand der Empfehlungen
in Tabelle 7 und 8 (Seite 6) angepasst
werden.

Nach einer Dosisreduktion wird wiede-
rum bis zur Erhaltungsdosis gesteigert.
Die Steigerung erfolgt gemaB dem
Schema IV (Tabelle 5) fiir die konven-
tionelle Anfangsbehandlung, bis die
Erhaltungsdosis erreicht wird. Sollte die
errechnete reduzierte Dosis nicht in
Tabelle 5 enthalten sein, dann wird die
ndchsthohere Dosis ausgewihlt, die im
Schema fiir die konventionelle Anfangs-
behandlung enthalten ist (Tabelle 5).

Dosisreduktion bei
Nebenwirkungen
Dosierungsempfehlungen beim Auftre-
ten von Lokalreaktionen

Wenn Reaktionen an der Injektions-
stelle auftreten, sollte die Dosis
abhiangig von der GroBe der Reaktion
anhand der Empfehlungen in Tabelle 9
(siehe Seite 6) angepasst werden.

Wenn systemische Reaktionen
auftreten, sollte die Dosis wie folgt
angepasst werden:

Leichte bis maBige systemische Reakti-
on (z.B. Juckreiz, Rétung oder Urtika-
ria): Je nach Auspragung der Reaktion
Dosisreduktion um 1-5 Schritte im
Dosierungsschema und langsamere
Dosissteigerung durch Einlegen von
Zwischenschritten.
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Schwere oder schwerwiegende
systemische Reaktionen (z.B. Hypotonie,
Verlust des Bewusstseins, schwere

Tabelle 6: Schema V¥, Steigerung von 100.000 SQ-E auf 200.000 SQ-E

Tag | Injektions- | Konzentration | Injektions- | SQ-E/ Insektengiftmenge

Dyspnoe, Anaphylaxie): Die Behand- Nr. volumen®* | Injektion | in Mikrogramm
lung sollte nur nach griindlicher Unter- 1 1 1,0 ml == | 100.000 100
suchung der Eignung des Patienten 1 2 02 ml 20.000 20
fir eine Allergie-lImmuntherapie 1 3 0,3 ml 30.000 30
fortgefiihrt werden. Im Falle einer 2 4 100.000 SQ-E/ml 1,0 ml 5+

Weiterbehandlung als VorsichtsmaB- +0,5 ml 150.000 150
nahme wieder mit Flasche 1 beginnen.

2 5 0,2 ml 20.000 20
Kinder und Jugendliche 2 6 0,3 ml 30.000 30
Fir Kinder ab 5 Jahren und Jugend- 3 1,0 ml e
liche wird dieselbe Dosierung wie fiir +1,0 ml 200.000 200
Erwachsene empfohlen. Es liegen keine *  Schema nach Przybilla et al.; Leitlinie zur Diagnose und Therapie der Bienen- und Wespengiftaller-

klinischen Daten zur Wirksamkeit gie, Allergo ] 2011; 20: 318 - 339

und Vertraglichkeit bei Kindern unter ** Injektionsvolumina von mehr als 1,0 ml miissen auf zwei Injektionen aufgeteilt werden. Diese
5 Jahren vor. Fiir Kinder unter 5 Jah- sollten jeweils eine in den linken und eine in den rechten Arm subkutan verabreicht werden.

ren, siehe Abschnitt 4.4. *#* Wurde der Patient bisher mit einem ALK-depot SQ Insektengiftpraparat behandelt, erfolgt die

erste Injektion des Tages mit 100.000 SQ-E (entspricht 100 Mikrogramm Insektengift) des ALK-
depot SQ Insektengiftpraparates und die weiteren Injektionen mit dem ALK-lyophilisiert SQ
Insektengiftpraparat. Wurde der Patient bisher mit einem ALK-lyophilisiert SQ Insektengiftpra-
parat behandelt, kénnen alle Injektionen weiter mit diesem Priparat erfolgen. Soll die Therapie
von einem ALK-depot SQ Insektengiftpraparat vollstiandig auf das ALK-lyophilisiert SQ Insek-
tengiftpraparat umgestellt werden, so muss eine Neuaufdosierung mit dem ALK-lyophilisiert SQ

Hauttestung

Der Intrakutantest wird (blicherweise
mit Konzentrationen von 1-1.000
SQ-E/ml (0,001 Mikrogramm/ml -

1 Mikrogramm/ml) Insektengift durch-

gefiihrt, bei Verdacht auf einen sehr
hohen Sensibilisierungsgrad auch mit
niedrigeren Konzentrationen. Zur
Testung werden 0,02 - 0,05 ml der
Losung streng intrakutan injiziert.
Hierfiir wird ein Aufdosierungsset 1
bendtigt, sieche Abschnitt 6.6.

Dauer der Anwendung

Ein Intrakutantest wird lblicherweise
einmal pro Patient durchgefiihrt. Bei
Bedarf kann der Test wiederholt
werden.

Kinder und Jugendliche

Fir Kinder ab 5 Jahren und Jugend-
liche wird dieselbe Dosierung wie fiir
Erwachsene empfohlen.

Bei Kindern im Vorschulalter wird
eine zusitzliche Intrakutantestung
nach einem negativen Pricktest nicht
empfohlen.

Art der Anwendung

Zur Rekonstitution von ALK-lyophi-
lisiert SQ Insektengiftpraparaten und
Verdiinnung der Stamml6sung siehe
Abschnitt 6.6. Nach Rekonstitution
liegen ALK-lyophilisiert SQ Insekten-
giftpraparate als klare Losung vor.

Allergie-Immuntherapie

Die Behandlung mit ALK-lyophilisiert
SQ Insektengiftpraparaten sollte

nur durch einen Arzt, der Erfahrung
mit der Allergie-Immuntherapie hat,
durchgefiihrt werden.

Insektengiftpraparat gemaB einem Schema fir die Anfangsbehandlung erfolgen.

Bei Patienten, die auf Bienen- und
Wespengift allergisch sind, sollte die
Therapie zunichst nur mit einem der
Allergene begonnen werden. Nach
Erreichen der Erhaltungsdosis kann
dann die Anfangsbehandlung mit dem
zweiten Allergen erfolgen. In der
Erhaltungstherapie sollte ein Abstand
von mindestens 30 Minuten zwischen
den verschiedenen Insektengift-
Injektionen liegen (siehe Abschnitt
4.5).

Da vor jeder Injektion eine Zwischen-
anamnese und im Notfall ein sofor-
tiges drztliches Handeln erforderlich
ist, miissen die Injektionen vom Arzt
verabreicht werden!

Die Injektion erfolgt streng subkutan.
Zur Vermeidung schwerer allergischer
Allgemeinreaktionen muss eine intra-
vasale Injektion sorgfiltig vermieden
werden. Aspirieren!

Nach jeder Injektion muss der Patient
fir mindestens 30 Minuten oder
gemal aktuellen medizinischen Richt-
linien Uberwacht werden.

VorsichtsmaBnahmen vor/
bei der Handhabung bzw. vor/wihrend

der Anwendung des Arzneimittels:

1. Uberpriifen Sie, ob das vorge-
sehene Injektionsintervall einge-
halten wurde, und befragen Sie
den Patienten zu seinem Allge-

meinzustand, der Einnahme von
Medikamenten, zwischenzeitlichen
Feldstichen und der Vertraglichkeit
der vorangegangenen Injektion, um
Gegenanzeigen auszuschlieBen und
die zu verabreichende Dosis ggf.
individuell anzupassen.

2. Notieren Sie das Injektionsdatum
und die zu verabreichende Dosis
in der Patientendokumentation.

3. Entnehmen Sie die entsprechende
Durchstechflasche. Uberpriifen Sie
Patientendaten, Allergen, Starke
und Verfalldatum der Flasche.

4. Schwenken Sie die Flasche, um

den Inhalt gleichmaBig zu durch-
mischen. Vermeiden Sie dabei
Schaumbildung und verwenden

Sie das Praparat nicht, wenn es
gefroren bzw. wieder aufgetaut ist.

5. Desinfizieren Sie den Verschluss-
stopfen mit einem Alkohol-Tupfer
und entnehmen Sie das entspre-
chende Volumen mit einer sterilen
1 ml-Einmalspritze.

6. Heben Sie nach Reinigung und
Desinfektion der Injektionsstelle
eine Hautfalte eine Handbreit
oberhalb des Ellenbogens ab, bzw.
eine Hautfalte mittig ventral am
Oberschenkel, aspirieren Sie und
injizieren dann langsam streng
subkutan.
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Tabelle 7: Intervalliiberschreitung in der konventionellen Anfangsbehandlung Tabelle 10: Semiquantitative

Beurteilung der Hauttestung

Wochen zwischen den Injektionen | Dosierung

mehr als 1 bis zu 2 Wochen Wiederholung der letzten Dosis Beurteilung Mittlere QuaddelgroBe

mehr als 2 bis zu 3 Wochen Reduktion auf 1/2 der zuletzt verabreichten Dosis (mm @)

mehr als 3 bis zu 4 Wochen Reduktion auf 1/10 der zuletzt verabreichten Dosis @ 0

mehr als 4 Wochen Neubeginn der Therapie *) <5
+ >25-<8

Tabelle 8: Intervalliiberschreitung in der Fortsetzungsbehandlung B 28-<11
+++ 211-<15

Wochen zwischen den Injektionen | Dosierung bt > 15

mehr als 5 bis zu 6 Wochen Reduktion auf 3/4 der zuletzt verabreichten Dosis

@ negativ; (+) fraglich positiv;
+ einfach positiv; ++ zweifach positiv;
+++ dreifach positiv; ++++ vierfach positiv

mehr als 6 bis zu 8 Wochen Reduktion auf 1/2 der zuletzt verabreichten Dosis
mehr als 8 bis zu 10 Wochen

mehr als 10 Wochen

Reduktion auf 1/4 der zuletzt verabreichten Dosis

Neubeginn der Therapie

einen Pricktest (ALK-prick SQ
Insektengifte 1-100 Mikrogramm/ml,
300 Mikrogramm/ml) durchzufiihren.
Bei unklarem oder negativem Prick-
test-Ergebnis und dennoch hinweisen-
* Rétung der Anamnese erfolgt die Intrakutan-
« Schwellung an Kinder < 5 cm testung in aufsteigender Dosierung
der Injektionsstelle Erwachsene < 8 cm in 15- bis 20-mindtigen Abstinden

Tabelle 9: Dosierungsempfehlungen beim Auftreten von Lokalreaktionen

Lokalreaktionen Weiteres Vorgehen

* Juckreiz Dosis kann gesteigert werden

Dosis kann gesteigert werden

(Durchmesser) Kinder 5 - 7 cm Wiederholung der letzten Dosis bis zum Erreichen einer Histamin-
Erwachsene 8 - 12 cm dquivalenten Quaddel.
Kinder >7 - 12 cm Dosisreduktion um 1 Schritt im Die Haut muss sauber und trocken
Erwachsene > 12 - 20 cm  Dosierungsschema sein und sollte mit Alkohol desinfiziert
Kinder 12 - 17 cm Dosisreduktion um 2 Schritte im werden. Injektionsort ist das obere
Erwachsene > 20 cm Dosierungsschema Korium (Lederhaut). Der Test wird
Kinder > 17 cm Dosisreduktion um 3 Schritte im im Allgemeinen an der Beugeseite

Dosierungsschema der Unterarme durchgefiihrt. Dabei
ist von Handgelenken oder Ellen-
7. Uberwachen Sie den Patienten * Achtung: Bis zu zwei Wochen beugen ein Mindestabstand von 3 em

einzuhalten. Ersatzweise kann an der
Haut des oberen Riickens getestet
werden. Die Teststellen sollten mehr
als 6 cm voneinander entfernt sein,
um eine Uberlappung von Erythemen
zu vermeiden. Zur Testung werden
0,02-0,05 ml der Lésung streng intra-
kutan injiziert. Als Negativ-Kontrolle
wird Albuminlésung und als Positiv-
Kontrolle 0,1 mg/ml Histamindihydro-
chloridlésung verwendet.

nach der Injektion mindestens
30 Minuten! Sollten wahrend
dieser Zeit unerwiinschte Reakti- .
onen auftreten, muss die Beobach-
tung bis zur Normalisierung des
Gesundheitszustandes ausgedehnt
werden. Schwere und anhaltende
Nebenwirkungen kénnen einen
Krankenhausaufenthalt erfordern.

nach einem Stichereignis kann ein
Hauttest falsch-negativ ausfallen!

Bei extrem sensibilisierten Patien-
ten und/oder unbekanntem
Pricktest-Ergebnis sollte die Test-
reihe mit geringeren Konzentra-
tionen als lblicherweise begonnen
werden (sieche Dosierung Haut-
testung).

8. Kldren Sie den Patienten dariiber .
auf, dass er sich wahrend der
Beobachtungszeit oder bei spater
auftretenden Anzeichen einer
Nebenwirkung sofort mit dem
behandelnden Arzt oder dessen
Vertretung in Verbindung setzt.
Geben Sie dem Patienten ggf.
Medikamente zur Behandlung von
Spatreaktionen mit.

In der ersten Woche und ein
zweites Mal etwa vier bis sechs
Wochen nach dem Stich vorge-
nommene Hauttests erfassen eine
Sensibilisierung zuverldssiger als
eine einmalige Untersuchung.

Auswertung der Hauttestung

Das Ergebnis wird nach 15 Minuten
abgelesen. Eine positive Reaktion zeigt
sich als helle Quaddel (Odem) mit
einem geréteten Hof (Erythem). Als
positiv (+) gilt eine Testreaktion ab
einem Quaddeldurchmesser = 5 mm.
Zusitzlich kann das AusmaB der

e Beim Intrakutantest muss fiir jedes
einzelne Allergen eine neue Spritze
und eine neue Kaniile verwendet
werden.

Hauttestung
VorsichtsmaBnahmen vor/
bei der Handhabung bzw. vor/wihrend

der Anwendung des Arzneimittels:

Durchfiihrung des
Intrakutantests

Es wird empfohlen, vor einer Intraku-
tantestung mit Insektengiftpraparaten

Quaddelreaktion klinisch semi-
quantitativ beurteilt und dokumentiert
werden. Dabei wird die GroBe der
Quaddel, die die Allergentestlésung
hervorgerufen hat, im Vergleich zur
mittleren QuaddelgroBe beurteilt.
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Sollte die Negativ-Kontrolle eine
Reaktion zeigen, kann der Hauttest
aufgrund erhohter Hautreagibilitit
nicht abschlieBend bewertet werden.
Dieses muss bei der Auswertung der
Hautreaktion beriicksichtigt werden,
zum Teil ist eine Auswertung aufgrund
der unspezifischen Reaktion nicht
moglich. Idealerweise sollte der Test
zu einem spdteren Zeitpunkt wieder-
holt werden.

Ein positiver Intrakutantest ist nicht
mit einer Allergie gleichzusetzen, da
auch subklinische Sensibilisierungen
ohne klinische Symptome haufig
auftreten. Das Testergebnis ist nur
im Zusammenhang mit der allergo-
logischen Anamnese und den klini-
schen Beschwerden des Patienten zu
beurteilen.

4.3 Gegenanzeigen

Allergie-lmmuntherapie

e Patienten mit aktiven oder schlecht
kontrollierten Autoimmunerkran-
kungen oder Immuninsuffizienz.

* Patienten mit Fieber oder An-
zeichen akuter oder chronischer
Infekte.

* Patienten, die unter Asthma leiden
mit einem Risiko zur Exazerbation
und/oder mit unzureichender
Symptomkontrolle, definiert durch
das Vorliegen von
- Verlust der Symptomkontrolle

innerhalb der letzten 4 Wochen
(z.B. Anstieg der Symptome
tagsiiber, nichtliches Erwachen,
gesteigerter Verbrauch von
Arzneimitteln, Einschrankungen
der Aktivitdt).

* lIrreversible Schadigung der
Atemwege, z.B. Lungenblihung
(Emphysem) oder Erweiterung der
Bronchialdste (Bronchiektasen).

*  Schwere chronisch-entziindliche
Erkrankungen.

* Patienten in einer immunsuppres-
siven Behandlung (siehe Abschnitt
4.5).

+  Uberempfindlichkeit gegen einen
der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.

Hauttestung

*  Krankheiten, die eine Hauttestung
ausschlieBen, wie: Patienten mit
Fieber oder Anzeichen fiir akute
oder chronische Infekte.

Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels

* Infektionen der Haut (Keim-
verschleppung!).

» Diffuse dermatologische Erkran-
kungen (Urtikaria, atopische
Dermatitis, Ekzeme) - der Test
muss auf normaler gesunder Haut
durchgefiihrt werden.

*  Generalisierte Urtikaria oder
Dermographismus (verminderte
Aussagekraft des Hauttests).

e Lidsionen in den Regionen, in
denen die Testung durchgefiihrt
werden soll.

¢ Patienten, die Antihistaminika und/
oder andere Arzneimittel, die mit
dem Test wechselwirken, nicht
absetzen kénnen.

+  Uberempfindlichkeit gegen einen
der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.

4.4 Besondere Warnhinweise und

VorsichtsmaBnahmen fiir die
Anwendung

ALK-diluent enthilt Natrium, aber
weniger als 1 mmol (23 mg) Natrium
pro Injektion, d.h. es ist nahezu

L hatriumfrei‘.

Allergie-lmmuntherapie

Die Behandlung mit ALK-lyophilisiert
SQ Insektengiftpraparaten darf nur
durch einen Arzt mit Erfahrung in der
Allergie-lmmuntherapie erfolgen. Nach
jeder Injektion muss der Patient fiir
mindestens 30 Minuten {iberwacht
werden.

Bei Patienten mit erhhtem Risiko fiir
schwere Anaphylaxie (beispielsweise
Imker oder Patienten mit schwerer
Stichreaktion in der Anamnese,
erhéhter basaler Serumtryptase-
konzentration, Mastozytose u.a.)
sollten die Hauttestung und die
Anfangsbehandlung der Allergie-
Immuntherapie (durch stationére
Schnellhyposensibilisierung als
Methode der ersten Wahl) unter
besonderen Sicherheitsvorkehrungen
mit verlangerter Nachbeobachtung
durchgefiihrt werden.

Schwere systemische allergische
Reaktionen

Aufgrund des Risikos schwerer aller-
gischer Reaktionen muss eine umfas-
sende apparative und medikamenté&se
Ausstattung fiir eine Notfallbehandlung
sofort verfiigbar sein, einschlieBlich

Adrenalin zur Injektion und Personal,
das in dessen Anwendung geschult ist.
Wenn Symptome einer systemischen
Reaktion auftreten, wie z.B. Urtikaria,
Angio6dem oder schweres Asthma,
sollte sofort eine symptomatische
Behandlung begonnen werden.

Asthma

Asthma ist ein bekannter Risikofaktor
fiir schwere systemische allergische
Reaktionen. Bei Patienten mit Asthma
sollten die Symptome der Erkrankung
vor Beginn der Behandlung mit ALK-
lyophilisiert SQ Insektengiftpraparaten
angemessen kontrolliert werden. Der
Asthma-Status des Patienten muss
vor jeder Injektion bewertet werden
(siehe Abschnitt 4.3). Die Patienten
miissen dariiber aufgeklirt werden,
dass sie sich unverziiglich in drztliche
Behandlung begeben sollen, wenn sich
das Asthma plétzlich verschlechtert.

Bisher liegen wenige Erfahrungen

fir Patienten mit Asthma vor, daher
sollten ALK-lyophilisiert SQ Insekten-
giftpraparate mit Vorsicht angewendet
werden.

Asthma-Patienten sollten gemaf3
Stufenschema der nationalen Ver-
sorgungsleitlinie Asthma behandelt
und regelmaBig vom Hausarzt oder
Pneumologen liberwacht werden.
Zusitzlich sollte vor und 30 Minuten
nach der Injektion eine orientierende
Lungenfunktionspriifung durchgefiihrt
werden (z.B. Peak-flow-Messung). Ist
die Lungenfunktion bereits vor der
Injektion deutlich erniedrigt, sollte
der Injektionstermin verschoben wer-
den. Ist die Lungenfunktion nach der
Injektion erniedrigt, muss der Patient
langer tiberwacht und ggf. medikamen-
tos versorgt werden.

Herz-Kreislauf- und/oder entziindliche

Erkrankungen der Atemwege

Bei Patienten mit Herz-Kreislauf-
Erkrankungen oder entziindlichen Er-
krankungen der Atemwege konnte das
Risiko im Fall systemischer allergischer
Reaktionen erhéht sein. Die Grund-
erkrankung dieser Patienten muss
ausreichend behandelt werden, bevor
die Behandlung mit ALK-lyophilisiert
SQ Insektengiftpraparaten begonnen
wird.

Bisher liegen wenige Erfahrungen fiir
Patienten mit Herz-Kreislauf-Erkrankun-
gen und entziindlichen Erkrankungen
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der Atemwege vor, daher sollten ALK-
lyophilisiert SQ Insektengiftpraparate
mit Vorsicht angewendet werden.

Autoimmunerkrankungen

Es liegen keine kontrollierten klinischen
Studien zum Einfluss von Autoimmun-
erkrankungen auf die Wirksamkeit

der Allergie-Immuntherapie vor.

Bei Entwicklung einer Autoimmun-
erkrankung sollte die Behandlung

mit ALK-lyophilisiert SQ Insektengift-
praparaten abgebrochen werden.

Madligne neoplastische Erkrankungen

Es liegen keine kontrollierten
klinischen Studien zum Einfluss von
malignen neoplastischen Erkrankungen
auf die Wirksamkeit der Allergie-
Immuntherapie vor, oder von malignen
neoplastischen Erkrankungen als
pradisponierendem Faktor fiir schwere
Nebenwirkungen wihrend einer
Immuntherapie mit ALK-lyophilisiert
SQ Insektengiftpraparaten. Bei
betroffenen Patienten sollten ALK-
lyophilisiert SQ Insektengiftpraparate
mit Vorsicht verordnet werden.

Erkrankungen des Immunsystems und
Infektionen

Zum Einfluss von chronischen Infek-
tionen, Immunmangelzustéanden und
Erkrankungen, die eine immunsup-
pressive Therapie erfordern, auf ALK-
lyophilisiert SQ Insektengiftpraparate
sind nur in begrenztem Umfang Daten
verfligbar. Bei betroffenen Patienten
sollten ALK-lyophilisiert SQ Insekten-
giftpraparate mit Vorsicht verordnet
werden.

Mastozytose und erhShte basale
Serumtryptasekonzentration

Bei Patienten mit einer erhéhten basa-
len Serumtryptasekonzentration und/
oder Mastozytose konnen das Risiko
systemischer allergischer Reaktionen
und deren Schweregrad erhoht sein.

Behandlung mit ACE-Hemmern

Bei Patienten, die zeitgleich mit ACE-
Hemmern behandelt werden, besteht
ein hoheres Risiko fiir die Entwick-
lung einer schweren Anaphylaxie.
Vorriibergehende Unterbrechungen
der Therapie mit ACE-Hemmern
(basierend auf der Halbwertszeit der
ACE-Hemmer-Therapie) sollten sorg-
faltig mit den Vorteilen der Immun-
therapie fiir den einzelnen Patienten
abgewogen werden. ACE-Hemmer
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kénnen die Wirksamkeit von ALK-
lyophilisiert SQ Insektengiftpraparaten
herabsetzen.

Behandlung mit trizyklischen

Antidepressiva, MAO-Hemmern,
COMT-Inhibitoren oder Beta-Blockern

Eine Option zur Behandlung von
schweren systemischen allergischen
Reaktionen ist Adrenalin. Die
Wirksamkeit von Adrenalin kann in
Patienten, die mit trizyklischen
Antidepressiva, Mono-aminooxidase-
(MAO) und/oder COMT-Inhibitoren
behandelt werden, verstiarkt werden
mit moglicherweise fatalen Auswir-
kungen. Die Wirkung von Adrenalin
kann in Patienten, die mit Beta-
Blockern (einschlieBlich Augentropfen)
behandelt werden, herabgesetzt sein.
Zusitzlich kann die Wirkung von
Adrenalin Herz-Kreislauf-Erkrankun-
gen verschlechtern, z.B. Herzrhyth-
musstorungen verursachen.

Co-Faktoren

Am Injektionstag soll der Patient
besondere korperliche Anstrengungen,
Saunabesuche und heiBes Duschen
sowie schwere Mahlzeiten und Alkohol
vermeiden, da diese Co-Faktoren das
Risiko einer Anaphylaxie méglicher-
weise verstiarken kénnen.

Kinder und Jugendliche

Die Behandlung von Kindern mit ALK-
lyophilisiert SQ Insektengiftpraparaten
wurde nicht in klinischen Studien
untersucht. Bei der Behandlung von
Kindern unter 5 Jahren sollte eine
sorgfiltige Nutzen-Risiko-Bewertung
erfolgen. Fiir Kinder ab 5 Jahren

gibt es wenige Daten zur klinischen
Wirksamkeit. Daten zur Sicherheit
lassen jedoch kein gréBeres Risiko im
Vergleich zu Erwachsenen erkennen.

Altere Menschen

Bei ilteren Patienten sollte eine
erhéhte Wahrscheinlichkeit fir das
Vorliegen einer Begleiterkrankung
(z.B. Herz-Kreislauf- oder Atemwegs-
erkrankungen) oder von Risikofakto-
ren fiir schwere anaphylaktische
Reaktionen (erhohte Serumtryptase)
beachtet werden. Dies kann zu
Kontraindikationen (siehe Abschnitt
4.3) und Wechselwirkungen mit ande-
ren Medikamenten (siehe Abschnitt
4.5) fihren und/oder Dosisanpassungen
(siehe Abschnitt 4.2) erforderlich

machen.

Gleichzeitige Gabe von anderen_
Allergie-lmmuntherapiepriparaten
Es liegen wenige Daten zur gleich-
zeitigen Gabe von anderen Allergie-
Immuntherapiepraparaten vor. Siehe
Abschnitt 4.2.

VorsichtsmaBnahmen fiir die Anwen-

dung

Die Injektion sollte verschoben wer-

den, wenn:

- der Patient Fieber hat oder An-
zeichen eines akuten oder chroni-
schen Infektes zeigt.

- der Patient eine Verschlechterung
seiner atopischen Dermatitis
beobachtet hat.

- der Patient an den Tagen vor der
Injektion allergische Symptome
gezeigt hat.

- in der Woche vor der Injektion
von ALK-lyophilisiert SQ Insekten-
giftpraparaten geimpft wurde oder
in der Woche nach der Injektion
geimpft werden soll.

Vor der Injektion:

- Das angegebene Allergen, die
Konzentration, das Volumen
und das letzte Injektionsdatum
(Dosierungsintervall) miissen vor
jeder Injektion zweifach iiberpriift
werden.

- Eine intravasale Injektion ist zu
vermeiden.

- Allergische Reaktionen (lokal und
systemisch), die wahrend voran-
gegangener Injektionen auftraten,
sollen dokumentiert werden und
die Dosis sollte auf Basis dieser
Informationen angepasst werden
(siehe Abschnitt 4.2).

- Der Gesundheits- und Allergie-
status des Patienten muss ebenso
beurteilt werden wie auch jede
Anderung in der Anwendung ande-
rer Arzneimittel seit der letzten
Injektion.

- Bei Patienten mit Asthma in der
Anamnese muss der Asthmastatus
vor jeder Injektion tiberpriift
werden (sieche Abschnitt 4.3).

Nach der Injektion:

- Der Patient ist anzuweisen, im Fall
einer schweren systemischen Spit-
reaktion sofort einen Arzt oder
eine Notaufnahme aufzusuchen.

- Der Patient muss angewiesen wer-
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den, jegliche lokale oder systemi-
sche Reaktion, die in der Folge
auftreten kann, zu beobachten und
den behandelnden Arzt beim nichs-
ten Besuch dariiber zu informieren.

- Jede allergische Reaktion (lokal
und systemisch) sollte dokumen-
tiert werden, bevor der Patient die
Einrichtung verlasst.

Hauttestung

Ohne Anamnese einer systemischen
Soforttypreaktion sollten allergo-
logische Tests nicht vorgenommen
werden. Denn positive Testbefunde
sind aufgrund der hohen Sensibilisie-
rungsrate in der Bevolkerung haufig
und kénnen zu erheblicher Verun-
sicherung fiihren, wenn die Indikation
zur Allergie-Immuntherapie nicht be-
steht (sieche Abschnitt 4.2 Auswertung
der Hauttestung).

Das Risiko schwerer anaphylaktischer
Reaktionen bei einer Hauttestung ist
sehr gering. Dennoch sollte eine Haut-
testung nur dort durchgefiihrt werden,
wo die Voraussetzungen fiir eine Not-
fallbehandlung gegeben sind. Hierzu
zihlen ausreichende arztliche Erfah-
rung, geschultes Assistenzpersonal
sowie die notwendige apparative und
medikament&se Ausstattung (z.B.
Adrenalin, Betasympathomimetika,
Kortikosteroide, Antihistaminika,
Volumenersatz, Sauerstoff).

Vorsicht ist geboten bei Patienten mit
Asthma, schweren systemischen aller-
gischen Reaktionen in der Anamnese,
Herz-Kreislauf-Erkrankungen, unter
Behandlung mit ACE-Hemmern oder
bei denen die Therapie eines mog-
licherweise auftretenden anaphylak-
tischen Schocks mit Adrenalin durch
ihre Beschwerden oder Erkrankungen
verhindert wird.

Asthma-Patienten sollten gemaB
Stufenschema der nationalen Ver-
sorgungsleitlinie Asthma behandelt
und regelmiaBig vom Hausarzt oder
Pneumologen iiberwacht werden.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Bei gleichzeitiger Behandlung einer
Bienen- und Wespengiftallergie: ALK-
lyophilisiert SQ 801 Bienengift und
ALK-lyophilisiert SQ 802 Wespen-
gift diirfen keinesfalls miteinander
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gemischt werden!

Allergie-Immuntherapie

Bei einer gleichzeitig durchgefiihrten
Allergie-lmmuntherapie mit anderen
Allergenen kann die Vertriaglichkeit
der Therapie mit ALK-lyophilisiert

SQ Insektengiftpraparaten beeinflusst
werden (sieche Abschnitte 4.2 und 4.4).

Es wurden keine Studien zu Wechsel-
wirkungen von ALK-lyophilisiert SQ
Insektengiftpraparaten beim Menschen
durchgefiihrt und es wurden keine
moglichen Wechselwirkungen mit
anderen Arzneimitteln aus weiteren
Quellen identifiziert.

Eine gleichzeitige Behandlung mit
symptomatisch wirksamen Antialler-
gika, Kortikosteroiden oder Mastzell-
stabilisatoren kann die Toleranzgrenze
des Patienten fiir die Inmuntherapie
erhéhen. Dies sollte beim Absetzen
dieser Medikamente beachtet werden.

Eine Allergie-Immuntherapie sollte
nicht gleichzeitig mit einer Behandlung
mit systemisch wirkenden Immun-
suppressiva durchgefiihrt werden.

Fiir Informationen iiber gleichzeitige
Schutzimpfungen oder Begleitmedika-
tion mit ACE-Hemmern, trizyklischen
Antidepressiva, MAOI, COMT und
Betablockern siehe Abschnitt 4.4.

Hauttestung
Symptomatische Antihistaminika
oder Medikamente mit begleitender
Antihistaminwirkung (z.B. trizyklische
Antidepressiva) kénnen die Sofort-
reaktion unterdriicken und zu einem
falsch-negativen Testergebnis fiihren.
Es gelten die folgenden Empfehlungen:
* Die Behandlung mit relativ kurz
wirksamen Antihistaminika sollte
mindestens 3 Tage, die Behandlung
mit langer wirksamen Antihista-
minika etwa 1 Woche vor der
Testung abgesetzt werden.
*  Durch die lokale Anwendung
hochwirksamer Glukokortikoide
im Testareal wird die Reaktion
im Hauttest abhingig von der
Wirkstdrke des Praparates bis
zu 3 Wochen unterdriickt.

»  Systemisch angewandte Gluko-
kortikoide in niedriger Dosierung
(<10 mg Prednisolon-Aquivalente
pro Tag) miissen vor der Haut-
testung nicht abgesetzt werden.
Die Langzeitanwendung héherer

Dosen kann die Hauttestreaktion
bis zu 3 Wochen nach Absetzen
beeinflussen. Bei Kurzzeitanwen-
dung mit Dosen von bis zu 50 mg
Prednisolon-Aquivalenten pro Tag
sollte die Hauttestung friihestens
3 Tage nach Absetzen erfolgen,
bei héheren Dosen friihestens

1 Woche nach Absetzen.

Bitte erfragen Sie genauere Angaben
beim jeweiligen pharmazeutischen
Unternehmer.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft
Allergie-lImmuntherapie:

Es liegen wenige klinische Erfahrungen
zur Anwendung von ALK-lyophilisiert
SQ Insektengiftpraparaten bei
schwangeren Frauen vor. Wihrend
der Schwangerschaft sollte eine
Behandlung mit ALK-lyophilisiert SQ
Insektengiftpraparaten nicht begonnen
werden. Tritt wihrend der Behandlung
eine Schwangerschaft ein, kann die
Behandlung fortgesetzt werden unter
Beriicksichtigung von Reaktionen auf
vorangegangene Injektionen, Stichen in
der Anamnese und wenn die Erhal-
tungsdosis bereits erreicht wurde.

Hauttestung:

Hauttestungen sollten an schwangeren
Patientinnen nur durchgefiihrt werden,
wenn vom Testresultat eine wichtige
therapeutische Entscheidung abhingt
und eine systemische anaphylaktische
Reaktion aufgrund der Gesamtum-
stande mit hoher Wahrscheinlichkeit
nicht zu erwarten ist.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob ALK-lyophili-
siert SQ Insektengiftpraparate in die
Muttermilch Gbergehen.

Fertilitat

Es liegen keine klinischen Erfahrungen
zur Anwendung von ALK-lyophilisiert
SQ Insektengiftpraparaten in Bezug auf
die Fertilitat vor.

4.7 Auswirkungen auf die

Verkehrstiichtigkeit und die
Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Die Therapie und Hauttestung mit
ALK-lyophilisiert SQ Insektengift-
préaparaten haben keinen oder
vernachldssigbaren Einfluss auf die
Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit

ALK
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Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels

Tabelle 11:

Nebenwirkungen, die zu allen subkutanen ALK Insektengiftpriparaten
(Bienen- und Wespengift) seit Beginn der Vermarktung gemeldet wurden

Systemorganklasse Nebenwirkung

Erkrankungen des Systemische allergische Reaktionen, einschlieBlich
Immunsystems anaphylaktischer Schock

Augenerkrankungen Allergische Konjunktivitis, Augenlidédem, Augenjucken

Erkrankungen des
Nervensystems

Kopfschmerz, Schwindelgefiihl, Parasthesie

Erkrankungen des Ohrs
und des Labyrinths

Vertigo

Herzerkrankungen

Tachykardie, Palpitationen

GefaBerkrankungen

Hypotonie, Bldsse, Hitzegefiihl

Erkrankungen der
Atemwege, des
Brustraums und
Mediastinums

Asthma, Engegefiihl des Halses, Bronchospasmus, Giemen,
Husten, Dyspnoe, Rachenreizung, allergische Rhinitis, Niesen,
Nasenverstopfung

Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts

Diarrhoe, Erbrechen, Ubelkeit, Abdominalschmerz

Erkrankungen der Haut und
des Unterhautgewebes

Urtikaria, Pruritus, Ausschlag, Erythem, Angio6dem,
Gesichtsschwellung

Skelettmuskulatur-,
Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen

Arthralgie, Gelenkschwellung

Allgemeine Erkrankungen
und Beschwerden am
Verabreichungsort

Reaktionen an der Injektionsstelle (Schwellung, Urtikaria, Schmerzen,
Erythem, Pruritus, Verfarbung), Warmegefiihl, Fremdkorpergefiihl,
periphere Schwellung, Brustkorbbeschwerden, Ermiidung, Unwohlsein

zum Bedienen von Maschinen.

In seltenen Fillen kann nach einer
ALK-lyophilisiert SQ Insektengift-
Injektion Vertigo oder leichte Miidig-

keit auftreten.

4.8 Nebenwirkungen

Allergie-Immuntherapie
Zusammenfassung des Sicherheits-

profils

Im Allgemeinen sind Reaktionen, die

Nebenwirkung ist, die bei Patienten,
die mit ALK-lyophilisiert SQ Insekten-
giftpraparaten behandelt werden,
auftreten kann. Das Risiko eines ana-
phylaktischen Schocks ist gering. Da
es ein lebensbedrohlicher Zustand ist,
erfordert er sofortige Behandlung.

Eine lokale Reaktion ist eine Reaktion
im Bereich der Injektionsstelle. Die
am hdufigsten gemeldeten Neben-
wirkungen wahrend der Behandlung
mit ALK-lyophilisiert SQ Insektengift-

im Zusammenhang mit der Behandlung
mit ALK-lyophilisiert SQ Insektengift-
praparaten auftreten, immunologische
Reaktionen (lokale und/oder syste-
mische) auf das Allergen. Symptome
einer frithen Reaktion treten inner-
halb der ersten 30 Minuten nach der
Injektion auf. Verzogerte allergische
Reaktionen kénnen Stunden nach der
Injektion auftreten.

Systemische allergische Reaktionen
sind jegliche Symptome an Organen
abseits der Injektionsstelle. Systemi-
sche allergische Reaktionen kénnen
von Urtikaria bis zum anaphylaktischen
Schock reichen, wobei der anaphylak-
tische Schock die schwerwiegendste

préparaten sind lokale Reaktionen

an der Injektionsstelle (Rétung,
Schwellung, Pruritus).

Es liegen fiir ALK-lyophilisiert SQ
Insektengiftpraparate nur wenige
Daten aus klinischen Studien vor.
Daher basiert Tabelle 11 auf Neben-
wirkungen, die spontan aus dem Markt
zu subkutanen ALK Insektengift-
prapaten (Bienen- und Wespengift)
gemeldet wurden.

Die Haufigkeit dieser Nebenwirkungen
ist unbekannt.

Das Risiko fiir systemische Reaktionen
ist wahrend der Anfangsbehandlung
hoher als in der Erhaltungstherapie.

10

Das Risiko ist auBerdem erhoht

bei Patienten mit Mastozytose oder
erhéhter basaler Serumtryptase-
konzentration sowie bei der Behand-
lung mit Bienengift im Vergleich zu
Wespengift.

Bei systemischen Reaktionen sowie
hier nicht aufgefiihrten Nebenwirkun-
gen soll der Patient umgehend seinen
Arzt oder dessen Vertretung benach-
richtigen.

Im Fall von Ubersteigerten Lokalreak-
tionen und systemischen Reaktionen
muss die Therapie neu liberdacht
werden (siehe Abschnitte 4.2 und 4.4).

Eine bestehende atopische Dermatitis
kann sich wéahrend der Behandlung
verschlechtern.

Hauttestung

Unerwiinschte Effekte, die mit der
Hauttestung einhergehen, kénnen einer
immunologischen Antwort (lokal und/
oder systemisch) zugeschrieben
werden, die durch das Allergen hervor-
gerufen wird. Eine Lokalreaktion

(an der Applikationsstelle) wie z.B.
Quaddel, Erythem oder Jucken sollte
als positive Reaktion auf den Hauttest
aufgefasst werden. Der Durchmesser
der Quaddel vergréBert sich kon-
tinuierlich und Veranderungen der
Zellform (Pseudopodien) kénnen sich
nach dem Test zeigen. In einigen Féllen
tritt eine verzogerte Reaktion in Form
einer diffusen Schwellung Stunden nach
der Anwendung des Hauttests auf.

In diesen Fillen ist eine lokale oder
systemische Behandlung mit Antihista-
minika angezeigt.

Schwere systemische allergische Reak-
tionen einschlieBlich eines anaphylak-
tischen Schocks sind méglich, aber
selten und entwickeln sich innerhalb
von Minuten nach dem Hauttest.
Diese erfordern eine sofortige Be-
handlung mit Adrenalin und andere
intensivmedizinische Behandlung gegen
Anaphylaxie.

Bei systemischen Reaktionen sowie
hier nicht aufgefiihrten Nebenwirkun-
gen soll der Patient umgehend seinen
Arzt oder dessen Vertretung benach-
richtigen.

Meldung des Verdachts auf
Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Neben-
wirkungen nach der Zulassung ist von
groBer Wichtigkeit. Sie ermoglicht
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eine kontinuierliche Uberwachung des
Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arznei-
mittels. Angehérige von Gesund-
heitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung
dem Bundesinstitut fir Impfstoffe

und biomedizinische Arzneimittel,
Paul-Ehrlich-Institut, Paul-Ehrlich-
StraBe 51-59, 63225 Langen,

Telefon +49 6103 770, Telefax:

+49 6103 77 12 34, Website:
www.pei.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Falls eine gréBere Dosis als geplant
injiziert wurde, erhoht sich das Risiko
fur Nebenwirkungen einschlieBlich
des Risikos, eine schwerwiegende
allergische Reaktion zu entwickeln.
Der Patient muss iiberwacht und eine
symptomatische Behandlung, falls
erforderlich, eingeleitet werden.

5. Pharmakologische Eigenschaften
5.1 Pharmakodynamische

Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe:
Allergene

ATC-Code: VO1AA07

ALK-lyophilisiert SQ Insektengift-
praparate sind selektiv gereinigte,
qualitativ und quantitativ definierte
Allergenpriparate zur subkutanen
Injektion und zur Hauttestung mittels
Intrakutantest.

Die Allergie-Immuntherapie wirkt
liber die Verabreichung steigender
Mengen der Allergie-auslésenden
Stoffe (Allergene) mit dem Ziel, die
Immunreaktion zu normalisieren.

Folgende immunologische Veranderun-
gen durch die Therapie mit ALK-
Praparaten wurden nachgewiesen:
Durch eine Anderung des Zytokinprofils
wird die Wanderung von T-Lymphozyten
und eosinophilen

Granulozyten zu den Zielorganen
eingeschrankt. Das Verhiltnis zwischen
TH2- und TH1-Zytokinen wird zuguns-
ten der TH1-Zytokine verschoben. Des
Weiteren steigt die Syntheserate von
IL-10, das unter anderem eine Anergie
von T-Lymphozyten bewirkt. Aufgrund
der geringeren Anzahl rezirkulierender
basophiler Granulozyten im peripheren
Blut wird auBerdem die Freisetzung von
Histamin reduziert.

Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels

Tabelle 12: PackungsgréBen

PackungsgroBen

Aufdosierungsset 1 1 x Flasche Nr. 4

AF 1 9 Flaschen ALK-diluent zu 5 ml
Fortsetzung 1 1 x Flasche Nr. 4

F1 1 Flasche ALK-diluent zu 5 ml

Tabelle 13: Verdiinnungen fiir die Anfangsbehandlung

Konzentration Entspricht der Allergenmenge
StammlSsung 100.000 SQ-E/ml 100 Mikrogramm/ml Insektengift
Verdiinnungen 10.000 SQ-E/ml 10 Mikrogramm/ml Insektengift
1.000 SQ-E/ml 1 Mikrogramm/ml Insektengift
100 SQ-E/ml 0,1 Mikrogramm/ml Insektengift

Tabelle 14: Verdiinnungen fiir die Intrakutantestung

Konzentration

Entspricht der Allergenmenge

Verdiinnungen 1.000 SQ-E/ml * 1 Mikrogramm/ml Insektengift
100 SQ-E/ml 0,1 Mikrogramm/ml Insektengift

10 SQ-E/ml 0,01 Mikrogramm/ml Insektengift

1 SQ-E/ml 0,001 Mikrogramm/ml Insektengift

* Herstellung: siehe Verdiinnung fiir die Anfangsbehandlung

5.2 Pharmakokinetische
Eigenschaften
Die Allergene in den ALK-lyophilisiert
SQ Insektengiftpriparaten bestehen
hauptsachlich aus Polypeptiden und
Proteinen. Es wird davon ausgegangen,
dass die Allergene aus den ALK-
lyophilisiert SQ Insektengiftpraparaten
nicht in nennenswerten Mengen in das
GefiBsystem aufgenommen werden.
Es wurden keine pharmakokinetischen
Studien durchgefiihrt.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Préklinische Studien mit Allergenen
in Dosierungen deutlich iiber der
maximalen Humandosis haben auBer
allergenen Effekten keine weiteren
Effekte gezeigt.

6. Pharmazeutische Angaben

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Albuminlésung vom Menschen
Mannitol
ALK-diluent enthilt
Albuminlésung vom Menschen
Natriumchlorid
Natriumhydrogencarbonat
Phenol
Wasser fiir Injektionszwecke

1"

6.2 Inkompatibilitaten
Da keine Kompatibilitatsstudien
durchgefiihrt wurden, darf dieses Arz-
neimittel nicht mit anderen Arzneimit-
teln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
Die Haltbarkeit von ALK-lyophilisiert
SQ Insektengiftpraparaten betragt
36 Monate.

Die Haltbarkeit von ALK-diluent
betrigt 30 Monate.

Die Haltbarkeit der Stammlosung
(100.000 SQ-E/ml = 100 Mikrogramm/
ml, Fl. 4) betragt 3 Monate nach Auf-
I6sung, héchstens jedoch entsprechend
der Haltbarkeit des Lyophilisates bzw.
des Diluents. Bitte die unterschied-
lichen Verfalldaten beachten!

Das Datum der Auflésung des Lyophi-
lisats und das sich daraus ableitende
Verfalldatum sollten sofort auf dem
Flaschenetikett vermerkt werden.

Alle Verdiinnungen sind 24 Stunden ab
Herstellung haltbar.

ALK-lyophilisiert SQ Insektengift-
praparate nach Ablauf des auf der Ver-
packung angegebenen Verfalldatums
nicht mehr verwenden! Das Verfall-
datum bezieht sich auf den letzten Tag
des angegebenen Monats.

ALK
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Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels

6.4 Besondere VorsichtsmaBBnahmen
fur die Aufbewahrung
Im Kiihlschrank bei +2°C bis +8°C
aufbewahren.

Nicht einfrieren!

In der Originalverpackung aufbewahren.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses
Die Durchstechflaschen bestehen aus
Typ I-Glas und sind mit einem latex-
freien Kunststoffstopfen und einer
Aluminiumbordelkappe verschlossen.
ALK-lyophilisiert SQ Insektengift-
praparate sind in verschiedenen
PackungsgroBen erhiltlich.

Die Flasche 4 enthilt nach Auflésung
4,5 ml Injektionslésung zur subkutanen
Injektion.

6.6 Besondere VorsichtsmaB3nahmen
fur die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung
Nach Rekonstitution liegen ALK-
lyophilisiert SQ Insektengiftpraparate
als klare Losung vor.

Nicht verwendetes Arzneimittel
oder Abfallmaterial ist entsprechend
den nationalen Anforderungen zu
beseitigen.

Auflésung des Lyophilisats
(Herstellung der Stamml&sung)

Vor Gebrauch muss das Lyophilisat mit
4,5 ml der 5 ml enthaltenden Flasche
ALK-diluent versetzt und anschlieBend
vorsichtig gemischt werden, bis es sich
vollstindig gelost hat. Es sollte immer
nur das Lyophilisat in der direkt ben6-
tigten Flasche aufgelst werden!

Das Datum der Auflésung und das sich
daraus ableitende Verfalldatum sollte
sofort auf dem Flaschenetikett ver-
merkt werden (sieche Abschnitt 6.3).

Verdiinnung der Stamml6sung fiir die
Anfangsbehandlung

Zum Gebrauch wird die aus dem
Lyophilisat hergestellte Stammldsung
(100.000 SQ-E/ml = 100 Mikrogramm/
ml, Fl. 4) verdiinnt. Die Verdiinnungen
missen steril erfolgen. Desinfizieren
Sie dafiir die Verschlussstopfen der
Stamml6sung und der Verdiinnungs-
I6sung. Entnehmen Sie das benétigte
Volumen aus der Stammldsung mit
einer sterilen 1 ml-Einmalspritze,
Uberfiihren es in die Verdiinnungs-
I6sung und mischen Sie vorsichtig.

Die weiteren Verdiinnungen werden
entsprechend hergestellt. Es empfiehlt
sich die Verwendung albuminhaltiger
Verdiinnungslésung (ALK-diluent).

Zur Kennzeichnung der Verdiinnun-
gen wird die Verwendung geeigneter
Etiketten empfohlen, die z.B. beim
pharmazeutischen Unternehmer
bezogen werden kénnen.

Fiir die Anfangsbehandlung werden
folgende Verdiinnungen benétigt: siehe
Tabelle 13, Seite 11.

Verdiinnungsreihe

1. 0,55 ml der Konzentration
100.000 SQ-E/ml (100 Mikro-
gramm/ml) in 5 ml Verdiinnungs-
I6sung ergeben 5,55 ml der
Konzentration 10.000 SQ-E/ml
(10 Mikrogramm/ml).

2. 0,55 ml der Konzentration
10.000 SQ-E/ml (10 Mikrogramm/
ml) in 5 ml Verdiinnungslésung er-
geben 5,55 ml der Konzentration
1.000 SQ-E/ml (1 Mikrogramm/
ml).

3. 0,55 ml der Konzentration
1.000 SQ-E/ml (1 Mikrogramm/
ml) in 5 ml Verdiinnungsl6sung er-
geben 5,55 ml der Konzentration
100 SQ-E/ml (0,1 Mikrogramm/
ml).

Weitere Verdiinnungen sind ent-

sprechend herzustellen.

10.

Verdiinnung der Stamml&sung fiir den
Intrakutantest

Fiir den Intrakutantest werden folgen-
de Verdiinnungen benétigt:

Verdiinnungsreihe

1. 0,55 ml der Konzentration
1.000 SQ-E/ml (1 Mikrogramm/
ml) in 5 ml Verdiinnungslésung
ergeben 5,55 ml der Konzentration
100 SQ-E/ml (0,1 Mikrogramm/
ml).

2. 0,55 ml der Konzentration
100 SQ-E/ml (0,1 Mikrogramm/ml)
in 5 ml Verdiinnungslésung erge-
ben 5,55 ml der Konzentration
10 SQ-E/ml (0,01 Mikrogramm/
ml).

3. 0,55 ml der Konzentration
10 SQ-E/ml (0,01 Mikrogramm/ml)
in 5 ml Verdiinnungslésung erge-
ben 5,55 ml der Konzentration
1 SQ-E/ml (0,001 Mikrogramm/
ml).
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