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2 Modul 2 — allgemeine Informationen

Modul 2 enthélt folgende Informationen:
— Allgemeine Angaben uber das zu bewertende Arzneimittel (Abschnitt 2.1)

— Beschreibung der Anwendungsgebiete, fir die das zu bewertende Arzneimittel zugelassen
wurde (Abschnitt 2.2); dabei wird zwischen den Anwendungsgebieten, auf die sich das
Dossier bezieht, und weiteren in Deutschland zugelassenen Anwendungsgebieten
unterschieden.

Alle in den Abschnitten 2.1 und 2.2 getroffenen Aussagen sind zu begriinden. Die Quellen
(z. B. Publikationen), die fur die Aussagen herangezogen werden, sind in Abschnitt 2.4
(Referenzliste) eindeutig zu benennen. Das Vorgehen zur Identifikation der Quellen ist im
Abschnitt 2.3 (Beschreibung der Informationsbeschaffung) darzustellen.

Im Dokument verwendete Abkirzungen sind in das Abkirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fur lhre Ausfiihrungen Tabellen oder Abbildungen verwenden, sind diese im
Tabellen- bzw. Abbildungsverzeichnis aufzufihren.

2.1 Allgemeine Angaben zum Arzneimittel

2.1.1 Administrative Angaben zum Arzneimittel

Geben Sie in Tabelle 2-1 den Namen des Wirkstoffs, den Handelsnamen und den ATC-Code fiir
das zu bewertende Arzneimittel an.

Tabelle 2-1: Allgemeine Angaben zum zu bewertenden Arzneimittel

Wirkstoff: entfettetes Pulver von Arachis hypogaea L., semen
(Erdnusse), auch als ,,AR101* bezeichnet

Handelsname: Palforzia®

ATC-Code: V01AA08

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-2 an, welche Pharmazentralnummern (PZN) und
welche Zulassungsnummern dem zu bewertenden Arzneimittel zuzuordnen sind, und benennen
Sie dabei die zugehorige Wirkstarke und PackungsgroRe. Flgen Sie flur jede
Pharmazentralnummer eine neue Zeile ein.
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Tabelle 2-2: Pharmazentralnummern und Zulassungsnummern fur das zu bewertende

Arzneimittel
Pharmazentralnummer | Zulassungsnummer Wirkstarke PackungsgroRe
(PZN)
16903164 EU/1/20/1495/001 0,5 mg /1 mg, fur di_e 3T
Initiale Dosiseskalation
EU/1/20/1495/002 1 mg, fir 3 mg taglich
16903170 48 ST
EU/1/20/14 1 fil salich
16903187 U/1/20/1495/003 mg, flir 6 mg taglic %6 ST
16903201 EU/1/20/1495/004 1"m_g /10 mg, fiir 12 mg 48 ST
taglich
EU/1/20/1495/005 20 mg, fir 20 mg taglich
16903218 16 ST
16903224 EU/1/20/1495/006 20 mg, fir 40 mg taglich 32 ST
EU/1/20/1495/007 20 mg, fil sglich
16903230 U/1/20/1495/00 0 mg, fur 80 mg taglic 64ST
16903247 EU/1/20/1495/008 20mg/ 1“00_mg, fiir 39 ST
120 mg taglich
16903253 EU/1/20/1495/009 20mg/ 1})0_mg, fiir 64 ST
160 mg taglich
16903276 EU/1/20/1495/011 1"00_mg, fiir 200 mg 38T
taglich
16903282 EU/1/20/1495/010 20 mg / 100mg, fir 64 ST
240 mg taglich
16903299 EU/1/20/1495/012 3"00_mg, fiir 300 mg 15T
taglich
16903307 EU/1/20/1495/013 3"00_mg, fiir 300 mg 30T
taglich (Erhaltung)

2.1.2 Angaben zum Wirkmechanismus des Arzneimittels

Beschreiben Sie den Wirkmechanismus des zu bewertenden Arzneimittels. Begriinden Sie lhre
Angaben unter Nennung der verwendeten Quellen.

Die Erdnussallergie ist eine ernste Erkrankung, die mit schweren allergischen Reaktionen
assoziiert ist (1, 2). Erdnussallergene sind die hadufigsten Ausloser lebensbedrohlicher
anaphylaktischer Reaktionen bei Kindern sowie todlicher nahrungsmittelbedingter allergischer
Reaktionen (2-5). In Europa wurde die Punktprévalenz der Erdnussallergie auf 1,6 % geschatzt
(6, 7). Die Erdnussallergie tritt normalerweise in der frihen Kindheit auf und bleibt im
Gegensatz zu anderen Nahrungsmittelallergien wie Milch- und Hiihnereiallergie oft lebenslang
bestehen — der Grund dafir ist noch nicht bekannt (8, 9).
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Wie andere Lebensmittelallergien umfasst auch die Erdnussallergie ein breites Spektrum an
klinischen allergischen Symptomen, die sich in einzelnen oder mehreren Organen manifestieren
konnen: Haufig betroffen sind dabei die Haut (Urtikaria, Angioddem), die Atemwege
(Atembeschwerden), der Gastrointestinaltrakt (Ubelkeit, Diarrhd) und das Herz-Kreislauf-
System (Hypotension, Arrythmie) (2, 10). Die Symptome konnen lokalisiert sein oder mehr als
ein Korpersystem betreffen (systemisch) und variieren dabei in ihrer Schwere von mild (z.B.
Juckreiz, Urtikaria) bis lebensbedrohlich (systemische allergische Reaktion) oder in extremen
Fallen sogar todlich (2).

Es gibt bisher keine zugelassene Therapieoption fur die zugrundeliegende Ursache einer
Erdnussallergie (11). Daher beschrankt sich der aktuelle Versorgungsstandard von Patienten
mit Erdnussallergie auf die strikte Vermeidung von Erdnissen und die Behandlung allergischer
Symptome nach versehentlicher Exposition. Da schon geringste Mengen an Erdnussprotein zu
schweren Reaktionen fiihren kdnnen, ist eine strenge Karenz und permanente Aufmerksamkeit
im Alltag von entscheidender Bedeutung. Die damit verbundene Belastung kann sich héaufig
negativ auf die Lebensqualitidt der Patienten und ihrer Familien auswirken. Patienten mit
Erdnussallergie und ihre Familien leiden unter erhdhtem Stress und Angst im Zusammenhang
mit der Erdnussvermeidung, der Angst vor lebensbedrohlichen Reaktionen und der sozialen
Isolation und Hilflosigkeit, die sich aus den Einschrankungen des taglichen Lebens ergeben
kdnnen (12-16).

Palforzia® ist die erste und derzeit die einzige zugelassene effektive Therapie fir die
Behandlung von Patienten mit Erdnussallergie. Palforzia® adressiert als orale Immuntherapie
(OIT) direkt die Ursache der Erkrankung und ermdglich eine erfolgreiche Desensibilisierung
gegen Erdnussallergene.

Immuntoleranz gegentiber Lebensmitteln

Damit das Immunsystem den Organismus schitzen kann, muss es zundchst zwischen
harmlosen und schédlichen Stoffen unterscheiden (17). Der Prozess, durch den das
Immunsystem Stoffe als "harmlos™ identifiziert und keine Immunantwort auslost, wird als
"Toleranzentwicklung™ bezeichnet. Toleranz ist ein immunologischer Zustand, in dem unter
normalen Bedingungen die Immunreaktion nach Exposition gegenuber dem harmlosen Stoff
unterdriickt wird (18-20). Die Immuntoleranz wird durch regulatorische T-Zellen (,,Treg™ ), €in€
Subpopulation von T-Zellen, gesteuert, die immunsuppressiv wirken. Obwohl die zugrunde
liegenden Mechanismen, die zur Unterdrickung der Immunantwort durch Treg-Zellen flhren,
noch nicht umfassend verstanden sind, ist bekannt, dass Treg-Zellen entziindungshemmende
Zytokine produzieren, die die Aktivitat von T-Helferzellen, B-Zellen und anderen an der
Immunantwort beteiligten Zellen unterdriicken (21, 22).

Ein Zusammenbruch oder eine Fehlfunktion des Toleranzmechanismus kann zu
Uberempfindlichkeit oder abnormalen Entziindungsreaktionen fiihren, wie beispielsweise
Immunglobulin E (IgE) - vermittelte Nahrungsmittelallergien (s. Abbildung 2-1).
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Pathogen : Selbst Harmlose Substanz
: | i (z.B. Lebensmittel)

—————————————————————————————————————————————————————————————————————————————————————————————————————

| Aktivierung : :
| des | Toleranz i Toleranz
i Immunsystems i
-----------------------
i Versagen des | Autoimmun- i .
; ; . ; Allergie
' Immunsystems | reaktion '

Abbildung 2-1: Eine Allergie ist eine abnormale Immunreaktion auf eine harmlose Substanz.

IgE-vermittelte Nahrungsmittelallergie

Erdnussallergie gehort zu den IgE-vermittelten Typ-1-Uberempfindlichkeitsreaktionen, die
durch eine Uberproduktion von IgE-Antikdrpern unmittelbar nach Exposition gegeniiber dem
Allergen verursacht werden. Nahrungsmittelallergien entwickeln sich in zwei Phasen: eine
Sensibilisierungsphase und eine Effektorphase. Wéhrend die Sensibilisierungsphase als Folge
einer Beeintrachtigung der oralen Toleranz auftritt, wird die Effektorphase durch erneute
Exposition gegenlber dem sensibilisierenden Allergen ausgelést (s. Abbildung 2-2) (23).

Sensibilisierungsphase:  Nach der  Nahrungsaufnahme und -verdauung konnen
Nahrungsmittelallergene Gber die epitheliale Barriere entweder durch spezialisierte
Mikrofaltenzellen (M-Zellen) aufgenommen werden oder diese aufgrund von Schaden in der
Schleimhautschicht passieren (24). Darauffolgend werden Nahrungsmittelallergene von
antigenprésentierenden Zellen wie dendritischen Zellen aufgenommen und auf deren
Oberflache durch die Bindung an den Haupthistokompatibilitats-Komplex Klasse Il naiven
CD4-positiven T-Zellen présentiert. Durch Stimulation mit Interleukin-4 (IL-4) differenzieren
sich naive CD4" T-Zellen zu allergenspezifischen T-Helfer Typ-2 (Tw2)-Zellen und
produzieren verschiedene Zytokine wie IL-4, Interleukin-5 (IL-5), Interleukin-9 (IL-9) und
Interleukin-13 (IL-13)(25). Die Aktivierung von Tu2-Zellen anstelle von Treg-Zellen stellt das
wichtigste molekulare Ereignis bei der Unterscheidung zwischen Allergie und oraler Toleranz
dar. Die sekretierten Zytokine fiihren zur Aktivierung und Differenzierung von B-Zellen zu
allergenspezifischen IgE-produzierenden Plasmazellen und zur Proliferation und Aktivierung
von Mastzellen (s. Abbildung 2-2) (26, 27). Zirkulierende allergenspezifische IgE-Antikorper
binden nach Bindung eines Antigens an die hochaffinen IgE-Rezeptoren auf der Oberflache der
Effektorzellen, z.B. Mastzellen und basophilen Granulozyten. Diese Sensibilisierungsphase
verlauft in der Regel asymptomatisch.

Effektorphase: Bei erneutem Kontakt mit denselben Allergenen binden die Allergene an dann
bereits auf der Oberflache von Mastzellen befindliche allergenspezifische IgE-Antikdrper, die
sich nach Kontakt mit dem Antigen auf den Mastzellen miteinander quervernetzen. Durch die
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Quervernetzung der Antikorper werden die IgE-Rezeptoren auf den Mastzellen aktiviert. Dies
I6st eine Signalkaskade aus, die zur Phosphorylierung der Tyrosinkinase Syk (spleen tyrosine
kinase) und zur Degranulation der Mastzellen fihrt (28). Die anschlieBende Freisetzung von
Entzliindungsmediatoren wie Histamin, Plattchenaktivierender Faktor (PAF), Prostaglandin und
Zytokinen, sind flr das Auftreten der allergischen Symptome verantwortlich (23, 24).

Food allergens

Histamine
F

& :
Dendritic cell @_ ~ T T TT T ‘l:’;-(t)gt?ﬁ‘leasndm
1 9
T-cell @Q Ig;'i‘ @
)
@ 1

Sensitized [CER
. . mast cells
Allergic Sensitization Effector Phase

Abbildung 2-2: Mechanismus der IgE-vermittelten Nahrungsmittelallergie (modifiziert nach
(23)).

Der Prozess, der zu einer IgE-vermittelten Allergie fuhrt, beginnt mit der Sensibilisierung. Die Allergene werden
von antigenprasentierenden Zellen wie dendritischen Zellen aufgenommen, die den Haupthistokompatibilitéts-
Komplex Klasse Il exprimieren und naiven CD4* T-Zellen présentieren. In Gegenwart von Interleukin-4 (IL-4)
induziert dieser Zell-Zell-Kontakt die Aktivierung von CD4* T-Zellen, die sich zu allergenspezifischen T-Helfer
Typ-2 (Tu2)-Zellen differenzieren. Ty2-Zellen produzieren die Interleukine 4, 5, 13 und 9, die dazu fiihren, dass
sich allergenspezifische B-Zellen bilden und zu allergenspezifischen Immunglobin E (IgE)-Antikorper
produzierenden Plasmazellen differenzieren. Allergenspezifische IgE-Antikdrper binden an hochaffine IgE-
Rezeptoren auf der Oberflache der Mastzellen oder basophilen Granulozyten. In der Effektorphase vernetzten sich
die allergenspezifischen IgE-Antikdrper und initiieren bei erneutem Allergenkontakt zur Mastzelldegranulation.
Die Degranulation der Mastzellen induziert anschliefend die Freisetzung von Entziindungsmediatoren wie
Histamin, Plattchenaktivierendem Faktor (PAF), Prostaglandin und Zytokinen, die zur Entstehung allergischer
Symptome fiihren.

Unvorhersehbarkeit der Schwere allergischer Reaktionen auf Erdnussprotein

Die Schwere der allergischen Reaktionen, insbesondere hervorgerufen durch Erdnuss, ist nicht
vorhersehbar: Diverse Komorbiditaten und Kofaktoren kénnen die Schwere einer allergischen
Reaktion wesentlich beeinflussen (11). Zu hdufigen Komorbiditaten gehdren Asthma, Herz-
Kreislauf-Erkrankungen und systemische Mastozytose. Andere Faktoren, die die Schwere einer
allergischen Reaktion beeinflussen und moglicherweise zu einer schwerwiegenderen Reaktion
fihren konnen, sind eine Vorgeschichte schwerer systemischer allergischer Reaktionen,
bestimmte  Medikamente (z.B. nichtselektive  Betablocker und nichtsteroidale
entziindungshemmende  Medikamente),  Sport, Schlafentzug,  Mudigkeit,  Stress,
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Alkoholkonsum, Menstruation, Viruserkrankungen und weitere (29-32). Momentan existieren
keine diagnostischen Tests, die den Schweregrad einer allergischen Reaktion auf Erdnuss
aufgrund friherer Reaktionen vorhersagen kénnen. Die anamnestische Reaktionsstérke besitzt
keinen pradiktiven Wert flr die Starke zukunftiger allergischer Reaktionen auf Erdnisse.
Deshalb leben Patienten mit Erdnussallergie unter der stdndigen Gefahr, eine lebensbedrohliche
allergische Reaktion zu entwickeln (7, 33, 34).

Aufgrund der mannigfaltigen komorbiden Bedingungen und Faktoren, die die Schwere einer
Reaktion beeinflussen, besteht kein eindeutiger Zusammenhang zwischen einer auslésenden
Dosis von Erdnussprotein und der Schwere der Kklinischen Reaktion. Bei Patienten mit
Erdnussallergie besteht das Risiko, lebensbedrohliche Reaktionen zu erleiden schon nach
versehentlicher Exposition gegentber kleinsten Mengen Erdnussprotein. Es wird geschatzt,
dass 5 % der Patienten mit Erdnussallergie auf nur 0,5 - 1,5 mg Erdnussprotein reagieren — dies
entspricht weniger als einem Prozent (0,25 %) einer Erdnuss (29, 35-37). Trotz der Einhaltung
einer strengen erdnussvermeidenden Didt konnen daher allergische Reaktionen immer noch
auftreten (29, 35-37). Daher lasst sich ein versehentlicher Kontakt mit Erdnuss nicht vermeiden.
Die unvorhersehbare Natur versehentlicher Exposition hinsichtlich des Zeitpunkts und der
Schwere allergischer Reaktionen zeigt daher den hohen medizinischen Bedarf fur eine Therapie
von Patienten mit Erdnussallergie.

Aktuelles Management der Erdnussallergie

Bis heute existiert keine zugelassene Behandlung einer Erdnussallergie, die Uber die
symptomatische Kontrolle der allergischen Reaktionen hinausgeht. Der aktuelle
Versorgungsstandard fur Patienten mit Erdnussallergie beschrankt sich damit auf die strikte
Vermeidung von Erdniissen und die Behandlung von allergischen Symptomen, die nach
Exposition auftreten. Ein wichtiger Bestandteil des aktuellen Therapiestandards der
Erdnussallergie ist die Aufklarung des Patienten und der Angehorigen Gber die Erkennung und
Behandlung allergischer Symptome und den angemessenen Einsatz von Notfallmedikamenten,
wie z.B. Adrenalin-Autoinjektoren (11, 34). Die Behandlung mit intramuskuldarem Adrenalin
ist die erste VVersorgungsmalinahme bei Anaphylaxie (38, 39). Da sich der Versorgungsstandard
auf Ernéhrungseinschrankungen und die Behandlung akuter Symptome beschrénkt, besteht ein
hoher Bedarf fiir eine Therapie, die iber die Kontrolle allergischer Symptome hinausgeht.

Allergen-Immuntherapie (AIT)

Die Allergen-Immuntherapie (AIT) ist eine vielversprechende Therapieoption, die Patienten
»desensibilisiert und ihnen dadurch ermdglicht, weniger stark auf ein Nahrungsmittelallergen
zu reagieren. In der Allergen-Immuntherapie wird ein desensibilisierter Status durch
wiederholte Verabreichung allméhlich steigender Dosen spezifischer Proteinallergene induziert
und dadurch die Empfindlichkeit gegentiber dem Allergen reduziert. Dabei stellt die AIT die
Immuntoleranz durch Immunmodulation wieder her und ist damit die einzige kausale Therapie
fir eine IgE-vermittelte Nahrungsmittelallergie. Da die Therapie hauptsachlich durch die
Verabreichung des auslésenden Allergens wirkt, ist insbesondere zu Beginn der Therapie das
Auftreten unerwiinschter Ereignisse wahrscheinlich.
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Wie der Desensibilisierungsprozess im Detail funktioniert und wie das verabreichte Allergen
die Immunantwort verandert, um die allergischen Signalkaskaden zu verandern, die ansonsten
zu einer allergischen Reaktion fiihren wirden, wird noch untersucht und scheint u.a. vom
Verabreichungsweg des therapeutischen Allergens abzuhdngen (40). Immuntherapien werden
je nach Verabreichungsweg unterschieden: es existiert subkutane Immuntherapie (SCIT),
sublinguale Immuntherapie (SLIT), epikutane Immuntherapie (EPIT) und orale Immuntherapie
(OIT). Bei SCIT werden kleine Dosen des Allergens unter die Haut injiziert, wahrend bei SLIT
das Allergen unter die Zunge gegeben wird. EPIT ist eine neuartige Therapie zur Behandlung
von Nahrungsmittelallergien und beinhaltet die Abgabe des Allergens Uber die Haut durch
Auftragen eines allergenhaltigen Pflasters. In der OIT wird das Allergen oral eingenommen.

Frihere Versuche von Immuntherapien zur Desensibilisierung gegeniiber Erdnuss

Verschiedene AIT-Formen wurden bereits flir Erdnussallergie getestet. Den ersten
Therapieansatz stellte 1992 die SCIT dar. Diese flihrte jedoch zu einer hohen Rate systemischer
allergischer Reaktionen und dem vorzeitigen Studienabbruch aufgrund tddlicher Reaktionen
(41). Infolgedessen wurden andere Verabreichungswege erforscht (42): SLIT zeigte ein gutes
Sicherheitsprofil bei Kindern mit Erdnussallergie (43, 44). Die desensibilisierende Wirkung der
SLIT war jedoch nur moderat. Dies ist wahrscheinlich auf die begrenzte Menge an
Erdnussallergenen zurtickzufihren, die Gber SLIT den Korper erreichen, wodurch die
Desensibilisierungswirkung begrenzt wird. Daher ist die Limitation, angemessene Mengen des
Allergens zu verabreichen, eine praktische Einschrankung der SLIT (45). Generell wird eine
nachhaltige Desensibilisierung nach 3-5 Jahren mit SCIT sowie SLIT erreicht (46, 47). EPIT
wird derzeit fur Erdnussallergie untersucht. Eine Phase-2-Studie zeigte auf, dass EPIT keine
dosisbedingten schwerwiegenden unerwinschten Ereignisse verursacht (48). Die Wirkung der
Desensibilisierung war jedoch nur moderat, was wie bei SLIT auf die geringen Dosen von
Erdnussallergenen zuriickzufuhren sein konnte, die den Patienten verabreicht werden kénnen.

Die OIT ist die am haufigsten untersuchte Therapie fur Erdnussallergie und fuhrt im Vergleich
zu anderen Therapien zu einer besseren Desensibilisierung (11, 49). Einer der Vorteile dieser
Therapie besteht darin, dass physiologische Mengen des Nahrungsmittelallergens auf dem
naturlichen Weg aufgenommen werden konnen, die ausreichend sind, um einen
desensibilisierten Zustand zu erreichen. Die OIT fur Erdnussallergie wurde in den letzten
Jahren in mehreren kleinen klinischen Studien untersucht und zeigte eine starke und klinisch
bedeutsame desensibilisierende Wirkung bei Patienten mit Erdnussallergie. Die Studiendesigns
variierten zwischen den Studien und umfassten randomisierte, doppelblinde,
placebokontrollierte (50); randomisierte, kontrollierte (51); und Open-Label-Studien (52-55).
Die Desensibilisierung wurde meist anhand einer oralen kontrollierten Provokation zum
Studienende ermittelt. Die Desensibilisierung geschah mittels Erdnussmehl, Erdnussprotein
oder ganzen gerQsteten Erdniissen. Nach einer Aufdosierungsphase lag die tagliche
Erhaltungsdosis zwischen 300 und 4000 mg Erdnuss pro Tag, dies entspricht 1 bis 13
Erdniissen pro Tag.

Patienten wéhrend und nach Erdnuss-OIT tolerierten deutlich héhere Dosen des Allergens als
zu Beginn der Studie. Obwohl Erdnuss-OITs zu einer verbesserten Desensibilisierung fuhrten,
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waren die Studien zu klein, um generelle Aussagen Uber die Wirksamkeit der OIT zu treffen.
Zudem wurden zwischen den Studien verschiedene OIT-Dosierungsschemata und
erdnusshaltige Produkte verwendet, so dass das Nutzen-Risiko-Profil aus diesen Studien nur
schwer zu interpretieren ist. Insbesondere bei Erdnussen ist die Verabreichung standardisierter
und kontrollierter Dosen (in Menge und Qualitat) aufgrund der potenziell schweren allergischen
Reaktionen in Verbindung mit der inhdrenten Variabilitdt der Reaktionen des Patienten auf
Erdnussprotein von grofRer Bedeutung. Die beobachtete Variabilitat der klinischen Reaktion
erschwert die Einschéatzung des Desensibilisierungserfolges. Daher besteht ein Bedarf an
wirksamen und sicheren OIT-Produkten, um einen hohen Qualitatsstandard und eine
gleichbleibende, standardisierte Therapie zu gewahrleisten.

Zusammengenommen haben mehrere kleine Studien auf eine vorteilhafte Wirkung der
Erdnuss-OIT hingewiesen. Es fehlte jedoch ein standardisiertes und kontrolliertes
Therapeutikum, das in ausreichend grof3en klinischen Studien untersucht wurde. Dieses ist nun
erstmals mit AR101 verfligbar ist: Gemal? aktueller Leitlinien sollte bei Kindern zwischen
4 und 17 Jahren mit bestétigter Diagnose einer Erdnussallergie unter Berticksichtigung einer
individuellen Nutzen-Risiko-Bewertung eine OIT mit einem zugelassenen Therapeutikum
angeboten werden (11).

Weitere Therapien in der Entwicklung

Derzeit befindet sich als weitere Therapieoption fiir Nahrungsmittelallergien Omalizumab, ein
monoklonaler anti-IgE Antikorper, in der klinischen Entwicklung. Dieser soll durch das Binden
von IgE Antikorpern die Bindung und Degranulation von Basophilen und Mastzellen
verhindern und dadurch die Konzentration an IgE im Blut der Betroffenen reduzieren.
Omalizumab ist bereits fir die Behandlung von allergischem Asthma, chronischer
Rhinosinusitis (Entziindung der Nase und der Nasennebenhdhlen) sowie bei chronisch
spontaner Urtikaria indiziert (56). Omalizumab agiert allerdings als potenzielle Therapie fir
Erdnussallergiker nicht Erdnuss-1gE spezifisch, sondern zielt auf die IgE-Gesamtkonzentration
ab. In ersten Studien an Patienten mit Erdnussallergie konnten bereits erste Erfolge erzielt,
sowie insbesondere als Add-on ein positiver Einfluss auf eine beschleunigte Aufdosierung im
Rahmen einer Immuntherapie demonstriert werden (57-62). In den USA befindet sich
Omalizumab derzeit in der klinischen Phase 3 fir die Behandlung von Nahrungsmittelallergien
— in Einzelfallen wird Omalizumab allerdings bereits zur Behandlung von Patienten mit
Erdnussallergie in Europa eingesetzt ((61), persénliche Kommunikation). Grundsatzlich
existiert dennoch keine Zulassung bei Erdnuss- oder einer sonstigen Nahrungsmitteallergie in
Europa oder den USA.

Palforzia® stellt die erste zugelassene OIT fir Erdnussallergie dar

Palforzia® ist die erste und derzeit die einzige zugelassene und effektive OIT zur Behandlung
der Erdnussallergie und sollte gemaR aktueller Leitlinien unter Bericksichtigung einer
individuellen Nutzen-Risiko-Bewertung Kindern zwischen 4 und 17 Jahren mit Erdnussallergie
angeboten werden (11).

Palforzia® ist ein oral einnehmbares biologisches Produkt aus Erdniissen (Arachis hypogaea)
und enthalt alle in Erdniissen enthaltenen Allergene.
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Indikation

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, fortgefiihrt werden.

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

Bedeutung der Erdnussallergene

Erdnlsse (Arachis hypogaea) gehdren zur Familie der Leguminosen und sind der h&ufigste
Ausloser fur nahrungsmittelbedingte schwere allergische Reaktionen. Erdnuss enthélt eine
Vielzahl von Allergenen, darunter Arah 1, Arah 2, Arah 3, Arah 5, Arah 6, Arah 7, Arah 8,
Ara h9, Ara h 10, Ara h 11, Ara h 12, Ara h 13, Ara h 14, Ara h 15, Ara h 16 and Ara h 17
(Ara h steht fir Arachis hypogaea) (63). Die meisten Erdnussallergene sind
Samenspeicherproteine  und  pflanzenschutzbezogene  Proteine, die aus  vier
Hauptproteinfamilien stammen: die Cupin-Superfamilie, die Prolamin-Superfamilie, Profiline
und Bet v-1-bezogene Proteine. Erdnussallergene werden in der Regel abhangig von ihrer
allergenen Potenz in Haupt- und Nebenallergene unterteilt (64). Hauptallergene sind Proteine
mit der hdchsten IgE-Bindungskapazitat. Auf diese Proteine zeigen mehr als 50 % der Patienten
mit Erdnussallergie eine Reaktion (65). Zu den wichtigsten Hauptallergenen der Erdnuss
gehdren Ara h 1 (Cupin-Superfamilie) sowie Ara h 2 und Ara h 6 (Prolamin-Superfamilie) (63,
66, 67). Bei Nebenallergenen erfolgt die Sensibilisierung durch Kreuzreaktivitdt mit anderen
strukturell &hnlichen Allergenen. Dabei kann das Muster der Sensibilisierung auf
Erdnussallergene in verschiedenen geografischen Regionen allerdings leicht variieren (66).
Grundsatzlich 16sen alle Erdnussallergene eine inter- und intraindividuell heterogene
Immunantwort bei Patienten mit Erdnussallergie aus (68), wobei von den allergenen Proteinen
Arah 1, Ara h 2und Ara h 6 als die klinisch wichtigsten oder potentesten (immunodominanten)
Allergene bezeichnet werden (66, 69-72).

Daruber hinaus kann die Prozessierung von Erdnissen moglicherweise die Struktur der
Erdnussallergene verédndern und deren allergene Eigenschaften beeinflussen. Wéhrend gezeigt
wurde, dass das Rosten das allergene Potenzial der Erdnuss durch die Bildung von
Proteinaggregaten erhoht, hatte das Braten oder Kochen von Erdniissen einen gegenteiligen
Effekt (73, 74). Durch diese Variabilitat der Allergenitat der Erdnussproteine, die entweder
inhdrent oder durch die Prozessierung verursacht wird, ist eine standardisierte und kontrollierte
Herstellung des therapeutischen Préparates von entscheidender Bedeutung.

Palforzia®-Zusammensetzung und Herstellungsprozess
Palforzia® wird aus leicht gerosteten, roh geschalten Erdniissen gewonnen und nach
Standardverfahren zu 12 % entfetteten Erdnussmehl prozessiert. Dadurch besteht Palforzia®
aus einer Mischung aller Erdnussproteine von Ara h 1 bis Ara h 17, von denen Arah 1, Arah 2
und Ara h 6 die immundominantesten sind (66, 69-72).

Die strukturelle Identitat der einzelnen Komponenten von Palforzia® wird durch Peptid-
Mapping mittels Flussigkeitschromatographie mit Tandem-Massenspektrometrie (LC-MS-
MS)-Analyse mit hoher Nachweisempfindlichkeit bestatigt. Struktur und Vorhandensein der in
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Palforzia® enthaltenen Proteine wird durch massenspektrometrische Aminosauren-
Sequenzanalyse, Protein-ldentitdt und die relative H&ufigkeit einzelner Erdnussproteine
charakterisiert. Zusétzlich werden die drei Hauptallergene Arah 1, Arah2 und Arah6 in
Palforzia® routinemaBig uber eine validierte Umkehrphasen-Hochleistungs-chromatographie
(RP-HPLC)-Methode in jeder Endproduktcharge bewertet, um das Profil dieser Allergene zu
bestimmen und die Gleichmé&Rigkeit von Charge zu Charge sicherzustellen. Die allergene
Potenz der immundominanten Allergene Arah 1, Arah2 und Arah 6 wird zudem mittels
validiertem ,relative potency* enzyme-linked immunosorbent Assay (ELISA) kontrolliert.

Palforzia® enthalt ein gleichbleibendes Profil aller Erdnussproteine, einschlieBlich der klinisch
relevantesten Hauptallergene (Arah 1, Arah?2 und Arah6), sowie der Nebenallergene
Arah 3, Arah7, Arah8, Arah9, Arah 10, Arah 11, Arah 13, Ara h 14 und Ara h 15 (75).
Palforzia® wird nach den Vorgaben der guten Herstellungspraxis (GMP) hergestellt und ist
damit das erste charakterisierte und qualitatskontrollierte, standardisierte Erdnussprodukt, das
eine gleichbleibende Zufuhrung aller relevanten Allergene gewéhrleistet.

Palforzia® ist kein Extrakt aus Erdnussproteinen, sondern stellt ganze Erdniisse mit allen
relevanten  Allergenen in einer natlrlichen, standardisierten und kontrollierten
Zusammensetzung dar. Auf diese Weise ist Palforzia® unabhéangig von Heterogenitat und
geografischer Region bei allen Patienten mit Erdnussallergie wirksam.

Wirkmechanismus von AR101

Ahnlich wie bei anderen OIT ist der Wirkmechanismus von Palforzia® nicht im Detail
verstanden. Es kann jedoch davon ausgegangen werden, dass die standige Einnahme niedriger
Dosen von Erdnussproteinen zu einer zunehmenden molekularen Desensibilisierung fihren:
Leichte allergische Reaktionen kdnnen als Folge erhdhter Konzentrationen von Erdnuss-
spezifischen IgE-Antikorpern, Erdnuss-spezifischen Tn2-Zellen und proinflammatorischen
Zytokinen (z.B. IL-4, 1L-13) auftreten (23, 24). Eine verlangerte Exposition gegenuber
Palforzia® wahrend der OIT induziert jedoch eine chronische Uberstimulation der Tn2-Zellen,
die dadurch inaktiv werden und / oder durch Apoptose absterben. Gleichzeitig wird stattdessen
die Differenzierung von T-Zellen in immunsuppressive regulatorische T-Zellen (,,Treg™)
veranlasst (76). Der Treiber der Desensibilisierung ist daher die chronische Uberaktivierung
Erdnuss-spezifischer Tu2-Zellen, die einen Populationswechsel von Erdnuss-spezifischen T2
zu Erdnuss-spezifischen Treg-Zellen bewirkt. Die Produktion von immunsuppressiven
Chemokinen wie Interleukin-10 durch Treg-Zellen bewirkt einen Klassenwechsel von Erdnuss-
spezifischen IgE-produzierenden B-Zellen zur Produktion von Erdnuss-spezifischem
Immunglobulin G4 (1gG4)-Antikdrpern und unterdriickt damit die Aktivitdt von Erdnuss-
spezifischen IgE-produzierenden B-Zellen. Zirkulierende Erdnuss-spezifische 1gG4-
Antikorper im Blut binden zudem an Erdnussallergene und maskieren diese, bevor sie von IgE-
Antikorpern erkannt werden konnten. Damit wird die Bindung an IgE-Antikorper und die
anschlieBende Freisetzung von Entzindungsmediatoren (z.B. Histamin) aus basophilen
Granulozyten und Mastzellen verhindert (76-78). Zusatzlich unterdriickt 1gG4 die
Immunantwort weiter, indem es Uber das Fc-Fragment der 1gG-Rezeptor-11-Rezeptoren direkt
an die Oberflache von basophilen Granulozyten bindet, und eine Hemmung der Degranulation
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verursacht (76, 79). Zu den immunologischen Veranderungen im Zusammenhang mit der
Desensibilisierung gehoren daher eine Abnahme Erdnuss-spezifischer Tu2-Zellen, eine erst
steigende, dann aber abfallende Konzentrationen Erdnuss-spezifischer IgE-Antikdérper und
proinflammatorischer Marker, sowie eine Zunahme Erdnuss-spezifischer Treg-Zellen, Erdnuss-
spezifischer 1gG4-Antikorper und entzindungshemmender Botenstoffe (76, 80).

Zusammengenommen bewirkt die Therapie mit Palforzia® zunachst eine voriibergehende
Zunahme der Entzundungsreaktion, einschlie3lich erhéhter Mengen an Erdnuss-spezifischen
IgE-Antikorpern. Wéhrend der OIT sinkt die Konzentration der Erdnuss-spezifischen IgE-
Antikorper jedoch wieder. Gleichzeitig steigt die Konzentration der 1gG-Antikorper sowie der
Treg-Zellen, wodurch ein Zustand der Desensibilisierung mit minimaler bis keiner klinischen
Reaktion auf die Allergene hergestellt wird (43, 50, 52, 53, 81). Dadurch fiihrt Palforzia® zu
einer immunologischen Toleranz gegeniber Erdnuss: Sowohl die symptomauslésende
Allergendosis wird erhoht, als auch die klinische Reaktion auf Erdnuss-Exposition reduziert —
im Alltag sinkt das Risiko fur allergische Reaktionen auf Erdnuss (11, 76, 82, 83).

Detailliertes Behandlungsschema von AR101

Palforzia® wird oral verabreicht, indem der Inhalt der Kapseln oder Beutel mit einem
Tragerlebensmittel vermischt wird, das dann vom Patienten eingenommen wird. Palforzia®
wird nach einem standardisierten Behandlungsschema in drei aufeinanderfolgenden Phasen
verabreicht (s. Abbildung 2-3):

e eine initiale Aufdosierung mit niedrigen Dosen an Palforzia® zur Prifung der
Vertréglichkeit,

e eine Dosissteigerung mit langsamer Steigerung der taglichen Palforzia®-Dosis und

e eine Erhaltungsphase mit einer konstanten taglichen Dosis von 300 mg Palforzia®.
Fir genaue Angaben zur Anwendung von Palforzia® siehe Fachinformation (84).

Wahrend der initialen Aufdosierung am ersten Tag wird Palforzia® in steigenden geringen
Mengen von 0,5 mg bis 6 mg Erdnussprotein in Intervallen von 20- bis 30 Minuten unter der
Aufsicht eines Arztes in einer spezialisierten Gesundheitseinrichtung verabreicht, die auf die
Versorgung potenziell schwerer allergischer Reaktionen vorbereitet ist. Wird diese Phase als
toleriert erachtet, beginnt die Phase der Dosissteigerung. Wahrend dieser Phase wird Palforzia®
uber einen Zeitraum von 6 Monaten taglich eingenommen, wobei die Dosis (3, 6, 12, 20, 40,
80, 120, 160, 200, 240, 300 mg) alle zwei Wochen erhéht wird. Jede erste Einnahme der
nachsten Dosisstufe erfolgt unter der Aufsicht eines Arztes in einer spezialisierten
Gesundheitseinrichtung. Wahrend der Erhaltungsphase wird Palforzia® taglich als Einzeldosis
von 300 mg eingenommen. Um die Vertraglichkeit und die klinische Wirksamkeit von
Palforzia® aufrechtzuerhalten, ist diese tigliche Erhaltungsdosis notwendig. Da
Wirksamkeitsdaten fiir eine bis zu 24-monatige Behandlung mit Palforzia® vorliegen, kann
keine Empfehlung der Einnahme von Palforzia® tiber 24 Monate hinausgegeben werden.
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Das Dosierungsschema ist flexibel und kann fir einen Patienten beim Auftreten von
unerwiinschten Ereignissen wahrend der Behandlung mit Palforzia® oder bei gleichzeitiger
Erkrankung angepasst werden, indem Dosissteigerungen verzogert werden oder die tégliche
Palforzia®-Menge zeitweilig reduziert wird.

Initiale ..
Aufdosierung Dosissteigerung Erhaltungsphase
: I 300 mg
| 240 |
I 200 |
I 160 I
| 120 |
| 80 |
| 40 |
I 20 I
| 12 |
6mg | 6 |
s |
15 . . | . .
1 : tégliche Einnahme, | tagliche Einnahme,
05/ 1Tag | 2-wochentliche Dosissteigerung ! gleichbleibende Erhaltungsdosis

Abbildung 2-3: Ubersicht iiber das AR101-Dosierungsschema basierend auf dem Beispiel der
Klinischen Studie ARC003 (85).

Immunmodulation durch AR101 (Palforzia®) in klinischen Studien

Die Immunmodulation wihrend der Behandlung mit AR101 (Palforzia®) wurde und wird in
8 klinischen Studien an Patienten mit Erdnussallergie im Alter von 4 - 17 Jahren untersucht.
Von diesen Studien sind die européischen randomisierten kontrollierten Studien ARC003 und
ARCO010 sowie ARC004 (eine Folgestudie von ARCO003) die relevantesten Studien, um den
zusétzlichen Nutzen von AR101 nachzuweisen. Nach der Behandlung mit AR101 wurden in
den genannten klinischen Studien Verénderungen der wichtigsten immunologischen Marker in
der Intent-to-Treat (ITT)-Population beobachtet (s. Abbildung 2-4 und Tabelle 2-3): Die
Serumkonzentration von Erdnuss-spezifischen IgE- und 1gG4-Antikérpern wurde in ARC003
und ARCO010 zu Studieneintritt/Screening, Ende der Dosissteigerung und zu Studienende
erhoben.

In ARCOQ03 stieg die mittlere Erdnuss-spezifische IgE-Konzentration bei AR101-behandelten
Patienten zun&chst von der Baseline-Konzentration (146,4 £ 223,8 KUA/L) (Mittelwert £ SD)
bis zum Ende der Dosissteigerungsphase (375,8 +£591,5 KUA/L) an. Dieser voriibergehende
Anstieg wurde als erste Phase des Desensibilisierungsprozesses erwartet. In der
Erhaltungsphase nahm die IgE-Konzentration dann durch die laufende Immunmodulation, die
zu einer Immunsuppression fihrte, ab und erreichte nach 6-monatiger Erhaltungsbehandlung
mit 190 + 287 KUA/L bereits fast den Baseline-Wert. Gleichzeitig blieb die mittlere Erdnuss-
spezifische IgE-Konzentration in der Placebo-behandelten Gruppe von ARCO003 nahezu
konstant und stieg wahrend der Studie nur geringflgig an.
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Der Trend zur Abnahme der IgE-Konzentration wurde auch in der Folgestudie ARC004 weiter
beobachtet, in der die Patienten eine zusétzliche Erhaltungsphase von 28 Wochen (Kohorte 1)
bzw. 56 Wochen (Kohorte 3A) durchliefen. Kohorte 1 erreichte eine IgE-Konzentration von
93,5 £ 153,8 kUA/L nach insgesamt 54 Wochen Erhaltungsbehandlung, und Kohorte 3A
erreichte  eine deutliche Reduktion auf 73,1+1273kUA/L nach 82 Wochen
Erhaltungstherapie.

In ARC010 wurden die gleichen Trends fiir die IgE-Antikdrper beobachtet: Zunéchst stieg die
mittlere Erdnuss-spezifische IgE-Konzentration bei AR101-behandelten Patienten von der
Baseline von 136,5 + 242 KUA/L (Mittelwert £ SD) bis zum Ende der Dosissteigerungsphase
auf 286,1 £+ 494,8 KUA/L an. In der Erhaltungsphase nahm die IgE-Konzentration dann ab und
erreichte nach nur 3 Monaten Erhaltungsbehandlung mit 184,5 + 357,8 KUA/L bereits fast den
Ausgangswert zu Therapiebeginn. Basierend auf den Ergebnissen von ARC003 und ARC004
ware auch fir ARCO010 eine weitere Abnahme der IgE-Konzentration bei fortgesetzter
Behandlung zu erwarten.

Wie erwartet, stieg die Konzentration der Erdnuss-spezifischen 1gG4-Antikorper in beiden
Studien ARCO003 und ARCO010 vom Baseline-Wert (ARCO003: 1,2 + 2,1 mgA/L; ARCO010:
0,61 + 1,18 mgA/L) (Mittelwert £ SD), bis zum Ende der Dosissteigerungsphase (ARCO003:
6,7 = 7,4 mgA/L; ARCO010: 4,03 £ 5,16 mgA/L) und weiter bis zum Ende der Erhaltungsphase
(ARCO003: 14,2 + 23,4 mgA/L; ARCO010: 5,19 + 6,10 mgA/L) an (s. Abbildung 2-4). Dies stellt
einen starken Indikator fir eine erfolgreiche Desensibilisierung gegen Erdnuss durch AR101
dar. Gleichzeitig blieben die 1gG4-Konzentrationen in beiden Studien bei Placebo-behandelten
Teilnehmern stabil.

Studie ARC003 pslgE-Konzentration pslgG4-Konzentration
_ —— AR101 ~1
= 350 = — -Follow-up -.T_'__ _____
:‘E laceb <
— = Placebo
= %n 10 —— AR101
= 250 £
j
@ - — — Follow-up
g - .
= 150 T~al [ — = Placebo
: - E
= =~ Y S e e e e .
2 50 g 0
Start Ende Ende ARCO03 Follow-up ARC004 2 Start Ende Ende ARCO003 Follow-up ARC0O04
Dosissteigerung  (ca. 1 Jahr) (ca. 2 Jahre) Dosissteigerung  (ca. 1Jahr) (ca. 2 Jahre)
Studie ARC0O10 psigE-Konzentration pslgG4-Konzentration
—_ ——— AR101 15 —— AR101
- -
.;E 350 — — Placebo :f — = Placebo
= £ 10
5 e
]
3 .
£ £
2 5 20
Start Ende Ende ARCO10 Start Ende Ende ARCO10
Dosissteigerung (ca. 9 Monate) Dosissteigerung (ca. 9 Monate)

Abbildung 2-4: Verénderung des Erdnuss-spezifischen IgE- und 1gG4-Konzentration vom
Studieneintritt bis zum Studienende in der Intent-to-Treat (ITT)-Population flr die Studien
ARCO003 (+ARC004) und ARCO010. ps= peanut-specific
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Tabelle 2-3: Veranderung der Erdnuss-spezifischen IgE- und IgG4-Antikdrperkonzentration
vom Studieneintritt bis zum Studienende in der Intent-to-Treat (ITT)-Population fir die
Studien ARC003 und ARC010, gerundet.

Studieneintritt Ende der Studienende
Dosissteigerungsphase

AR101 | Placebo AR101 | Placebo AR101 | Placebo
Erdnuss-spezifische 1gE-Konzentration (KUA/L)
ARCO003
N 372 123 305 116 272 104
Mittelwert 146,4 198,8 375,8 258,6 190 232
(SD) (223,8) (309,5) (591,5) (413,0) (287,0) (327,1)
Median 68,9 74,8 209,5 118,3 57,9 115,5
ARCO010
N 126 43 98 36 99 37
Mittelwert 136,5 114,0 286,1 147,2 184,5 147,2
(SD) (242,0) (140,7) (494,8) (167,9) (357,8) (190,6)
Median 435 69,7 62,2 74,2 53,0 70,6
Erdnuss-spezifische 1gG4-Konzentration (mgA/L)
ARCO003
N 353 116 305 116 274 104
Mittelwert 1,2 1,2 6,7 1,0 14,2 1,0
(SD) 2,1) (2,2 (7,4) 1,1 (23,4) 1,2
Median 0,57 0,58 4,24 0,64 6,19 0,57
ARCO010
N 124 42 98 37 98 36
Mittelwert 0,61 0,81 4,03 1,23 5,19 1,10
(SD) (1,18) 1,27) (5,16) (2,21) (6,10) (1,96)
Median 0,27 0,39 2,28 0,48 3,27 0,50
Quelle: (86, 87)

Tabelle 2-4: Veranderung der Erdnuss-spezifischen IgE- und 1gG4-Antikdérperkonzentration
vom Studieneintritt bis zum Studienende in der Intent-to-Treat (ITT)-Population fir die
Studie ARC004, gerundet.

Studieneintritt Studieneintritt ARC003 nach Studienende ARC004
ARCO003 Kohorten
Insgesamt Kohorte 1 Kohorte 3A Kohorte 1 Kohorte 3A
(ARCO003 + (ARCO003 +
28 Wochen) | 56 Wochen)
Erdnuss-spezifische IgE-Konzentration (KUA/L)
ARC004
N 372 105 30 96 26
Mittelwert (SD) 146,2 (223,8) 135 (188,6) 180,0 (496,9) 93,5 (153,8) | 73,1(127,3)
Median 69 77 41 37 18
Erdnuss-spezifische 1gG4-Konzentration (mgA/L)
ARC004
N 353 98 30 89 25
Mittelwert (SD) 1,17 (2,09) 1,01 (2,11) 1,07 (2,18) 11,63 (10,6) | 13,81(10,4)
Median 0,57 1 0 7 25
Quelle: (86, 88)
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Zusammengenommen wurde die immunmodulatorische Wirkung von AR101 in zwei
randomisierten kontrollierten Phase-3-Studien beobachtet und durch Langzeitbeobachtungen
weiter unterstiitzt. Die Behandlung mit AR101 flhrt zu einer Verringerung des Erdnuss-
spezifischen IgE-Konzentration und einer Erhohung der Erdnuss-spezifischen 19G4-
Konzentration und damit zu einer erfolgreichen Immunmodulation. Die Desensibilisierung
wurde zudem in oralen Provokationstests und im Haut-Pricktest bestédtigt. In oralen
doppelblinden, Placebo-kontrollierten Provokationstests (DBPCFC) waren Patienten nach
Behandlung mit AR101 in der Lage, bis zu 1000 mg (2043 mg kumulativ) an Erdnussprotein
zu tolerieren. Dieser Effekt setzt sich auch bei langerer Behandlung fort und zeigt, dass die
Behandlung mit AR101 einen Desensibilisierungszustand bewirkt.

Fazit

Palforzia® bietet Kindern von 4 bis 17 Jahren erstmals eine zugelassene, kausale und effektive
Therapieoption zur Behandlung ihrer Erdnussallergie. Der desensibilisierende Effekt der
Therapie zeigt sich sowohl auf molekularer Ebene als auch durch eine bedeutsame Erhéhung
des Schwellenwerts fiir eine allergische Reaktionen auf Erdnuss, eine Verringerung der
Hé&ufigkeit von Reaktionen nach versehentlichen Expositionen sowie einer Verbesserung der
Lebensqualitat der Betroffenen (11, 82, 83).

2.2 Zugelassene Anwendungsgebiete

2.2.1 Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-5 die Anwendungsgebiete, auf die sich das
vorliegende Dossier bezieht. Geben Sie hierzu den Wortlaut der Fachinformation an. Sofern im
Abschnitt ,, Anwendungsgebiete *“ der Fachinformation Verweise enthalten sind, fiihren Sie auch
den Wortlaut an, auf den verwiesen wird. Flgen Sie fir jedes Anwendungsgebiet eine neue
Zeile ein, und vergeben Sie eine Kodierung (fortlaufende Bezeichnung von ,,A* bis ,,Z*)
[Anmerkung: Diese Kodierung ist fur die Obrigen Module des Dossiers entsprechend zu
verwenden].
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Tabelle 2-5: Zugelassene Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht

Anwendungsgebiet (Wortlaut der orphan Datum der Kodierung
Fachinformation inkl. Wortlaut bei | (ja/nein) | Zulassungserteilung | im Dossier?
Verweisen)

Palforzia ist zur Behandlung von nein 17.12.2020 A
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 lter sind,
fortgefuhrt werden.

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

a: Fortlaufende Angabe ,,A* bis ,,Z*.

Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-5 zugrunde gelegten Quellen.

Die Angaben in Tabelle 2-5 sind der deutschen Fachinformation fiir Palforzia® (Stand: Juli
2021) entnommen (84).

2.2.2 Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete

Falls es sich um ein Dossier zu einem neuen Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen
Arzneimittels handelt, benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-6 die weiteren in
Deutschland zugelassenen Anwendungsgebiete des zu bewertenden Arzneimittels. Geben Sie
hierzu den Wortlaut der Fachinformation an, sofern im Abschnitt ,, Anwendungsgebiete‘* der
Fachinformation Verweise enthalten sind, fuhren Sie auch den Wortlaut an, auf den verwiesen
wird. Flgen Sie dabei fir jedes Anwendungsgebiet eine neue Zeile ein. Falls es kein weiteres
zugelassenes Anwendungsgebiet gibt oder es sich nicht um ein Dossier zu einem neuen
Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen Arzneimittels handelt, figen Sie in der ersten
Zeile unter ,, Anwendungsgebiet* ,, kein weiteres Anwendungsgebiet* ein.

Tabelle 2-6: Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete des zu bewertenden
Arzneimittels

Anwendungsgebiet Datum der
(Wortlaut der Fachinformation inkl. Wortlaut bei Verweisen) | Zulassungserteilung

Kein weiteres Anwendungsgebiet
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Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-6 zugrunde gelegten Quellen. Falls es kein weiteres
zugelassenes Anwendungsgebiet gibt oder es sich nicht um ein Dossier zu einem neuen
Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen Arzneimittels handelt, geben Sie , nicht
zutreffend* an.

Nicht zutreffend.

2.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fur Modul 2

Erlautern Sie an dieser Stelle das Vorgehen zur Identifikation der im Abschnitt 2.1 und im
Abschnitt 2.2 genannten Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, kénnen Sie
zur Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Die allgemeinen Informationen zum Arzneimittel, die Beschreibung der Anwendungsgebiete
und die Angaben zum Wirkmechanismus wurden der Produktinformation (Zusammenfassung
der Merkmale des Arzneimittels) von Palforzia® sowie den Dokumenten der EMA-Zulassung
und entsprechender Fachliteratur entnommen.

2.4 Referenzliste fur Modul 2

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den vorhergehenden
Abschnitten angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebrduchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.
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