HAL Allergy Provo Test

Provokationstestlosung fiir einen Vernebler

HAL Allergy Provo Spray

Provokationstestlosung, Nasenspray

ZUSAMMENFASSUNG DER
MERKMALE DES ARZNEIMITTELS

MAB41502/06

allergy

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

HAL Allergy Provo Test, Provokationstestldsung fir einen Vernebler
HAL Allergy Provo Spray, Provokationstestlésung, Nasenspray

In der folgenden Fachinformation werden samtliche Arzneimittel unter der
Bezeichnung HAL Allergy Provo Test bzw. Hal Allergy Provo Spray
zusammengefasst.

Einheiten der Allergenextrakte:
AU/ml: Ausdruck fir die Starke der Allergenextrakte: die relative Potenz in
Allergie-Einheiten (AU).

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Die Provokationstest- und Spray-Lésungen enthalten Allergenextrakte aus
Pollen, Milben, Schimmelpilzen oder Epithelien. Starken, Zusammensetzung
und Konzentrationen sind in der Tabelle unter ,1. Bezeichnung des
Arzneimittels” aufgefihrt.

Spezifikation der einzelnen Allergene in Allergenmischungen:

HAL Allergy Provo Spray Graserpollen-Mischung II:

Agrostis stolonifera, Anthoxanthum odoratum, Phleum pratense, Lolium perenne,
Arrhenatherum elatius, Festuca rubra, Poa pratensis, Secale cereale, Holcus lanatus,
Dactylis glomerata zu gleichen Teilen.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Provokationstestlosung, Nasenspray,
klare Lésung, pH 6,5 - 8,0.

Provokationstestlosung fiir einen Vernebler,
klare Losung, pH 6,5 - 8,0.

Sie dienen der Provokation oder dem Ausschluss von spezifischen IgE-
vermittelten allergischen Reaktionen durch nasale oder bronchiale Provokation
mit vermuteten Allergenen. Der Test soll z.B. die Notwendigkeit einer

Vor der Provokationstestung soll sich der Patient 15-30 Minuten an das
Raumklima adaptieren. Die Testsubstanzen sollten vor der Anwendung

Zur Sicherheit und Wirksamkeit von HAL Allergy Provo Tests oder Sprays bei
Kindern liegen keine Daten aus Studien vor. Die Dosierung ist bei Kindern und
Erwachsenen gleich. Eine Provokationstestung ist ab dem 5. Lebensjahr

Der Arzt kann entweder eine titrierte Provokation mit vier ansteigenden

Allergenkonzentrationen (allergenfreie Negativkontrolle, 1:100 verdinnt,
1:10 verdiinnt und unverdiinnte Allergenldsung) durchfiihren, oder eine

Provokation, bei der nur die héchste Allergenkonzentration gegen die

Wenn ein titrierter Provokationstest durchgefiihrt werden soll, wird eine

Vor der nasalen Provokationstestung soll der Patient griindlich die Nase putzen.

Dann werden beide Nasenlécher inspiziert. Bei der Durchfiihrung des Tests
konnen sich technische Schwierigkeiten bei Patienten mit einer Choanalatresie,

Der rhinomanometrische Ausgangswert wird am aufrecht sitzenden Patienten

Tabelle 1
4. KLINISCHE ANGABEN
Allergen- |Bezeichung Starke Zul.-Nr. Haltbarkeit
code
4.1 Anwendungsgebiete
PC |02-00 HAL Allergy Provo Test 10.000 AU/ml | 1403a/89Nb-2 |18 Monate Diese Arzneimittel sind Diagnostika.
Hausstaubmilbe | (D. pter.)
SP |02-00 HAL Allergy Provo Spray 10.000 AU/ml [1403a/89Nb-2 [ 18 Monate
Hausstaubmilbe | (D. pter.)
PC[02:01  |HAL Allergy Provo Test 10.000 AU/ml | 1404a/89Nb-2 |18 Monate Immuntherapie bestatigen.
Hausstaubmilbe Il (D. farinae)
SP |02-01  [HAL Allergy Provo Spray 10.000 AU/mI |1404a/89Nb-2|18 Monate 4.2 Dosierung und Art der Anwendung
Hausstaubmilbe Il (D. farinae)
SP [07-30 HAL Allergy Provo Spray 10.000 AU/ml [760a/89Nb-1 |5 Monate
Gréserpollen-Mischung Il Raumtemperatur haben.
P -02 HAL All P 10.! A I {1 Nb-1[16 M . .
SP [08-0. \ erg){ rovo Spray 0.000 AU/ml [1305a/89Nb 6 Monate Kinder und Jugendliche
Spitzwegerich
SP |09-01 HAL Allergy Provo Spray 10.000 AU/ml [1307a/89Nb-1 |16 Monate
Gemeiner Beifull
PC [11-02 HAL Allergy Provo Test Birke 10.000 AU/ml [1321a/89Nb-1 |16 Monate maglich.
SP [11-02 HAL All P S| Birke 10.000 AU/ml [1321a/89Nb-1 [16 M )¢ .
ergy Frovo spray Birke /m %/ onate 4.2.1 Nasales Provokationsspray
SP [11-06 HAL Allergy Provo Spray Esche  [10.000 AU/ml [1325a/89Nb-1 (16 Monate
Dosierung des nasalen Provokationstests
SP [14-07 HAL Allergy Provo Spray 10.000 AU/ml [1310a/89Nb-1 16 Monate
Ambrosia (Ragweed)
SP |15-01 HAL Allergy Provo Spray 1.000 AU/ml  [1436a/89Nb |18 Monate
Hundeepithelien
SP [15-02  [HAL Allergy Provo Spray 1.000 AU/ml  |1437a/89Nb |18 Monate allergenfreie negative Kontrollldsung getestet wird.
Katzenepithelien
PC |18-01  |HAL Allergy Provo Test 10.000 AU/ml |1357a/89Nb-2 | 18 Monate Verdiinnungsreihe hergestellt, siehe Abschnitt 6.6.
Aspergillus fumigatus
Anwendung des nasalen Provokationssprays
SP |18-01 HAL Allergy Provo Spray 10.000 AU/ml [1357a/89Nb-2 |18 Monate g pray
Aspergillus fumigatus
PC |20-01 HAL Allergy Provo Test 10.000 AU/ml [1356a/89Nb-2 | 18 Monate
Alternaria alternata ) N
einer Septumperforation oder Nasenpolypen ergeben.
SP |20-01 HAL Allergy Provo Spray 10.000 AU/ml [1356a/89Nb-2 | 18 Monate
Alternaria alternata durch Messung an beiden Nasenlochern ermittelt.

Bei der Testung sind zwei Verfahren maglich:
A. Dosierspray-Methode
B. Tuberkulinspritzen-Methode

A. Dosierspray-Methode

Entfernen Sie die Schutzkappe der Dosierpumpe. Zu Beginn der Testung ist der
Sprithkopf ggf. mehrfach herunterzudriicken, bis der Allergenextrakt
vollstéandig in den Pumpmechanismus angesaugt und verspriihbar ist.
,ProbespriihstoBe” des Pumpsprays sollten nur unter der Absauganlage oder
gegen z.B. eine Kompresse erfolgen.

Bestimmung des Kontrollwertes

Nach tiefer Inspiration halt der Patient den Atem an, um eine Inhalation in die
tiefen Atemwege zu vermeiden. Die allergenfreie Kontrollldsung ist am besser
durchgangigen Nasenloch zu verabreichen, um unspezifische Reaktionen zu
erfassen. Driicken Sie den Spriihkopf der Dosierpumpe einmal in Richtung der
mittleren Nasenmuschel und danach einmal in Richtung der unteren
Nasenmuschel. Dann lassen Sie den Patienten durch die Nase ausatmen. Warten
Sie 10 bis 15 Minuten. Beginnen Sie dann mit der Registrierung der Symptome.

Wenn der Flow bei 150 Pa um > 20% gegeniiber dem Ausgangswert reduziert
ist, ist der Provokationstest abzubrechen (mechanische/thermische Irritation).
Anderenfalls kann der Provokationstest mit den Allergenen beginnen.

Erster Provokationswert

Nach tiefer Inspiration halt der Patient erneut den Atem an, um eine Inhalation
des Allergens in die tiefen Atemwege zu vermeiden. Die Allergenldsung ist in
das gleiche Nasenloch wie die Kontrolllésung einzusprihen. Driicken Sie den
Sprihkopf der Dosierpumpe einmal in Richtung der mittleren Nasenmuschel
und danach einmal in Richtung der unteren Nasenmuschel. Dann lassen Sie den
Patienten durch die Nase ausatmen. Warten Sie 10 bis 15 Minuten. Fahren Sie
fort mit der Registrierung der Symptome.

Erfassen Sie die ersten Provokationswerte (Symptomscore, Befundscore,
Rhinomanometrie). Siehe folgenden Abschnitt ,Auswertung der klinischen
Symptome”. Bei einem positiven Ergebnis ist der Provokationstest fiir diesen
Tag zu beenden.

Zweiter (und dritter) Provokationswert

Bei einer negativen Reaktion warten Sie weitere 10-15 Minuten und
wiederholen dann die Messung. Bei einer titrierten Provokation verabreichen
Sie im Fall einer negativen Reaktion nach 20 Minuten die néchsthohere
Dosierung.

Die Untersuchung dauert bei nur einer Allergenkonzentration insgesamt etwa
45 Minuten und ein titrierter Provokationstest dauert etwa 75 Minuten.

AbschlielSende Bewertung
Wenn immer noch keine Reaktion erfolgt ist, wird die Messung beendet und als
negativ bewertet.

Um potenziell falsche Auswertungsergebnisse durch den Nasenzyklus zu
vermeiden, wird die nicht provozierte Seite ebenfalls rhinomanometrisch
gemessen. Eine Beeinflussung durch den Nasenzyklus liegt vor, wenn der nasale
Flow auf der Testseite abfallt, der Gesamt-Flow durch beide Nasenseiten aber
nur unwesentlich (um weniger als 10%) abnimmt.

Eine verzogerte Reaktion nach einem nasalen Provokationstest wird nicht
bewertet.

Nach dem Ende der Testung ist der Nasenadapter zu ersetzen.

B. Tuberkulinspritzen-Methode

Alternativ konnen unter Sicht, aber ohne direkten Kontakt mit der
Nasenschleimhaut, auch ein oder zwei Tropfen der Allergenl6sung (entspricht
ca. 0,05 bis 0,1 ml) auf die untere Nasenmuschel getropft werden.




Die einzelnen Schritte und die rhinomanometrischen Messungen sind identisch
mit der Dosierspray-Methode. Siehe Unterabschnitt A.

Auswertung der klinischen Symptome
Die Auswertung basiert auf den klinischen Symptomen und/oder der
Rhinomanometrie. Score der klinischen Symptome siehe Tabelle A.

Tabelle A: Score der klinischen Symptome

Symptom Starke Punkte

Sekretion Keine Sekretion 0

Geringe Sekretion

Reichliche Sekretion

Irritation Niesen 0-2 x

Niesen 3-5 x

Niesen > 5 x

Fernsymptome |Keine Fernsymptome

=[O IN|[=|O|IN|—

Tranenfluss und/oder Gaumenjucken und/oder
Ohrenjucken

Konjunktivitis und/oder Chemosis und/oder 2
Urtikaria und/oder Husten und/oder Luftnot

Ein Ergebnis wird in folgenden Fallen als positiv bewertet:

- derFlow ist bei 150 Pa um > 40% reduziert oder

- der Symptomscore betrdgt = 4 Punkte oder

- derFlow ist um > 20% reduziert und der Symptomscore betragt
> 3 Punkte

Wenn ein negatives Ergebnis erzielt wurde, kann am gleichen Tag nur ein
weiteres Allergen getestet werden. Bei positivem Resultat kann die nachste
Testung friihestens 48 Stunden spater erfolgen.

4.2.2 Bronchialer Provokationstest

Dosierung des bronchialen Provokationstests

Es wird ein titrierter Provokationstest durchgefiihrt. Dazu wird zunéachst eine
Verdlinnungsreihe hergestellt, siehe Abschnitt 6.6.

Es werden ublicherweise zehnfache Dosissteigerungen verwendet, sieche
Abbildung 1 in Abschnitt 6.6. Die Anfangsdosis muss auf die erwartete
Uberempfindlichkeit des Patienten anhand eines Methacholin- oder
Histamintests abgestimmt werden. Eine Konzentration von 1:1000 gilt fur die
meisten Patienten als geeignete Startkonzentration. Der Test kann alternativ
durch Dosissteigerungen mittels Verdopplung erfolgen. Das ist genauer und mit
weniger Risiken verbunden. In diesem Fall wird eine Verdiinnungsreihe
hergestellt, indem 0,5 ml der Ausgangslésung mit 0,5 ml des

Verdiinnungsmittels gemischt werden und dies so oft wie nétig wiederholt wird.

Ab der 10-fachen Verdiinnung der Ausgangslosung (1:10) ist eine Steigerung
durch Dosisverdopplung obligatorisch.

Anwendung des bronchialen Provokationstests
Im Untersuchungsraum muss ein inhalierbares, schnell wirksames
Bronchospasmolytikum zur sofortigen Anwendung bereit stehen.
Die Allergen-Inhalation sollte unter Anwendung eines geschlossenen
Systems oder eines Systems mit einem Aerosol-Filter erfolgen, um eine
Kontamination des Untersuchungsraumes durch die ausgeatmete Luft zu
verhindern.
Nach Inhalation des reinen Verdiinnungsmittels sollte es zu keiner
relevanten Verschlechterung der Lungenfunktion kommen.
Die Allergen-Anfangsdosis sollte aufgrund des klinischen Bildes des
Patienten und des zuvor ermittelten Sensibilisierungsgrades (Hauttests,
serologische Bestimmungen, bronchiale Uberempfindlichkeit) festgelegt
werden.
Der Abstand zwischen den einzelnen Inhalationsschritten sollte
mindestens 20 Minuten betragen.

Vor jeder Dosissteigerung ist eine geeignete Lungenfunktionspriifung (z.B.
FEV)) durchzufiihren.

Liegt die Reaktion des Patienten nahe dem Positivkriterium (siehe unten
am Ende von Abschnitt 4.2.1), ist die letzte Allergen-Dosis erneut zu
verabreichen.

An einem Untersuchungstag darf wegen der Moglichkeit einer
Spétreaktion nur ein Allergen getestet werden.

Die Inhalation ist sofort zu beenden, sobald die ersten klinischen
Symptome auftreten.

Beurteilung bronchialer Provokationstests

Das Ergebnis des Tests wird ermittelt durch:
die Ergebnisse der Lungenfunktionstests. Ein Abfall des FEV, um
mindestens 20% im Vergleich zum Ausgangswert wird als positives
Testergebnis angesehen.
Klinische Symptome wie Husten, Dyspnoe und extrapulmonale Reaktionen
von klinischer Relevanz.

Bronchiale Allergenprovokationen erfordern eine engmaschige Uberwachung
der Reaktion des Patienten am Untersuchungs- und am Folgetag.

Die Sofortreaktion ist charakterisiert durch eine Bronchialobstruktion, die das
Maximum innerhalb von 20 Minuten nach der Inhalation erreicht und nach zwei
Stunden beendet ist.

Die Spatreaktion beginnt zwei bis acht Stunden nach Allergen-Inhalation (und
kann im Einzelfall mehrere Tage anhalten). Es wird empfohlen, den Patienten bis
zu sieben oder acht Stunden nach dem Ende des Provokationstests zu
Uberwachen, oder langer, falls eine allergische Spatreaktion auftritt. Der Patient
kann entlassen werden, wenn die Ergebnisse des finalen Lungenfunktionstests
vorliegen. Es ist daher ratsam, die Testung des Patienten morgens zu beginnen.
Nach einer Provokationstestung kann die bronchiale Reagibilitat des Patienten
fur mehrere Tage verandert sein.

4.3 Kontraindikationen

Nasaler Provokationstest und bronchialer Provokationstest:
Jede Erkrankung, die den Allgemeinzustand des Patienten stark
verschlechtert
Akute schwere allergische Symptomatik vom Soforttyp
Schwere bakterielle Atemwegsinfektionen innerhalb der vergangenen zwei
Wochen
Schwere virale Atemwegsinfektionen innerhalb der vergangenen zwei
Wochen
Unkontrolliertes Asthma bronchiale
Anwendung von Betablockern (einschlielich Betablocker-haltiger
Augentropfen), siehe Abschnitt 4.5.
Herz- und Kreislauferkrankungen mit erhéhtem Risiko bei der Anwendung
von Adrenalin
Schutzimpfungen innerhalb einer Woche vor dem Test, siehe Abschnitt 4.5.
Schwangerschaft
Uberempfindlichkeit gegen einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile

Fir die nasale Provokationstestung:
Akute entziindliche Erkrankungen der Nase oder der Nasennebenhohlen
Nasenoperation in den vergangenen acht Wochen

Fiir die bronchiale Provokationstestung:
Bestehen einer deutlichen Bronchialobstruktion

4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen fiir die
Anwendung

Die Reaktion auf den Provokationstest kann durch eine hohe Allergenexposition

(z.B. in der Pollensaison) beeinflusst werden. Wenn maglich sollte der Test in

einer symptomfreien Phase erfolgen. Bei hoch empfindlichen Patienten muss

der nasale Provokationstest unter Anwendung der Vier-Schritt-

Verdiinnungsmethode erfolgen.



Fiir die Sofortreaktion sollte der Patient mindestens 30 Minuten nach
Anwendung des nasalen Provokationssprays und mindestens 2 Stunden nach
Anwendung des bronchialen Provokationstests engmaschig tiberwacht und
danach durch einen Arzt untersucht werden.

Neben einer Sofortreaktion ist es auch maoglich, dass einige Stunden nach der
bronchialen Provokation eine Spétreaktion auftritt (siehe 4.2.2). Zur Beurteilung
der Spatreaktion sollte eine Nachuntersuchung mit Lungenfunktionsprifung
erfolgen. Der Patient ist anzuweisen, im Fall von Allergiesymptomen umgehend
seinen behandelnden Arzt zu kontaktieren. Vor der Entlassung aus der
Beobachtung ist der Patient Uber das Peak-Flow-Monitoring und das Verhalten
beim Auftreten von Beschwerden zu unterweisen.

Eine angemessene Notfallbehandlung fir einen anaphylaktischen Schock muss
wahrend und nach der Durchfiihrung des Provokationstests sofort verfligbar
sein. Bei der bronchialen Provokationstestung sollte ein schnell wirksames
Bronchospasmolytikum (3-Sympathomimetikum) bereit stehen.

Allergenextrakte verschiedener Hersteller sind nicht austauschbar.

Beim nasalen und bronchialen Provokationstest sind folgende Punkte zu

beachten:
Besondere Vorsicht ist erforderlich bei Patienten mit bekanntem hohen
Sensibilisierungsgrad. In diesen Féllen sollten sowohl die nasale als auch
die bronchiale Provokationstestung unter Anwendung mehrerer
Verdiinnungsschritte erfolgen, siehe 4.2.

Beim bronchialen Provokationstest sind folgende Punkte zu beachten:
Nach Virusinfekten oder wéhrend der Pollensaison kann die
Uberempfindlichkeit gesteigert sein.
Besondere Vorsicht ist erforderlich bei Patienten mit unkontrollierter
Epilepsie, Hyperthyreose oder schwerer Hypertonie.

Beim nasalen Provokationstest sind folgende Punkte zu beachten:
Besondere Vorsicht ist erforderlich bei Patienten mit einer Choanalatresie,
einer Septumperforation oder Nasenpolypen.

Kinder und Jugendliche
Siehe Abschnitt 4.2 und 4.8.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Es wurden keine Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen bei Erwachsenen,

Jugendlichen oder Kindern durchgefiihrt.

Eine gleichzeitige Anwendung von Antihistaminika, Broncholytika,
B-Sympathomimetika, Kortikosteroiden sowie Medikamenten mit begleitender
Antihistaminikumwirkung (z.B. bestimmte Psychopharmaka) kann falsch
negative Ergebnisse verursachen. Wenn medizinisch vertretbar, sollten diese
Arzneimittel vor dem Test abgesetzt werden. Es wird (iblicherweise empfohlen,
eine bestehende Behandlung mit Kortikosteroiden fortzusetzen. Kortikosteroide
zur Behandlung von Asthma Bronchiale diirfen nicht abrupt abgesetzt werden.
Die Fortsetzung einer antiallergischen Medikation ist zusammen mit den
Testergebnissen zu dokumentieren und bei der Testauswertung zu
beriicksichtigen.

Im Allgemeinen gelten die folgenden Karenzfristen vor einer Provokationstestung.

Vor nasaler Vor bronchialer
Provokation | Provokation
Arzneimittel
Cromoglicinsaure, Nedocromil 3 Tage 1 Tag
Kortikosteroide, nasal 7 Tage 7- 14 Tage
Kortikosteroide, oral 7 Tage 14 Tage
Antihistaminika, nasal 3 Tage 2 Tage
Antihistaminika, oral 3 Tage 2 Tage
a-Adrenergika, nasal 1 Tag Keine
Inhalierte Bronchospasmolytika Keine Siehe nédchste Tabelle
Trizyklische Psychopharmaka 3 Tage 21 Tage

Vor einer bronchialen Provokationstestung sind des Weiteren folgende
Karenzfristen einzuhalten:

Kurz wirksame Betasympathomimetika 6 - 8 Stunden

Lang wirksame Betasympathomimetika 1Tag

Anticholinergika 12 Stunden
Leukotrien-Rezeptorantagonisten 7 Tage

Theophyllin 12 Stunden (retardiert: 1 Tag)
Betablocker 24 Stunden

Innerhalb einer Woche vor dem Test sollen keine Schutzimpfungen
durchgefiihrt werden.

In den vereinzelten Féllen, bei denen ein anaphylaktischer Schock bei
gleichzeitiger Anwendung eines Betablockers auftritt, kann Adrenalin als
Notfallmedikation weniger wirksam sein, daher wird moglicherweise eine
hoéhere Dosis Adrenalin benétigt. Falls wiederholte Adrenalingaben nicht die
erwiinschte Wirkung zeigen, kann die Anwendung von Dopamin oder Glukagon
erwogen werden.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit
Schwangerschaft

HAL Allergy Provo Test und Provo Spray sind in der Schwangerschaft
kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3).

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Allergenextrakte in die Muttermilch ibergehen. Es ist zu
erwdgen, ob das Stillen eingestellt oder HAL Allergy Provo Test und Provo Spray
nicht angewendet werden sollten, wobei der Nutzen des Stillens fiir das Kind
und die Mutter zu berticksichtigen sind.

Eertilitat
Es liegen keine Daten vor.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit
zum Bedienen von Maschinen

HAL Allergy Provo Test und Provo Spray haben keinen oder einen zu

vernachlassigenden Einfluss auf die Verkehrstuichtigkeit und die Fahigkeit,

Maschinen zu bedienen.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Aufgrund der Natur des nasalen und bronchialen Provokationstests kann eine
evozierte allergische Reaktion der Nase und der Atemwege auftreten, wie in
Abschnitt 4.2.1 und 4.2.2 beschrieben.

Nach Anwendung des HAL Allergy Provo Test oder Provo Spray kdnnen lokale
Reaktionen wie Augenreizung, Juckreiz (in Nase, Auge, Rachen), Rhinitis,
Nasenverstopfung, Niesen, Husten und Dyspnoe auftreten. AuBerdem kdnnen

verstarkte allergische Reaktionen wie atopisches Ekzem oder Urtikaria auftreten.

Diese Reaktionen entstehen in der Regel innerhalb weniger Minuten nach dem
Allergenkontakt.

In Einzelféllen tritt eine anaphylaktische Reaktion oder ein Schock auf. Typische
Warnzeichen sind Brennen, Juckreiz und Hitzegefiihl auf und unter der Zunge,
im Rachen und insbesondere an den Handinnenflachen und Fu3sohlen.
Unmittelbar danach folgt ein Schock mit graublasser Zyanose, Hypotonie,
Tachykardie, Bronchialobstruktion und Bewusstlosigkeit. Eine sofortige
Behandlung gemaB ,Leitlinie zu Akuttherapie und Management der
Anaphylaxie” (Allergo Journal 2014/3: 36-54) ist einzuleiten.

Der Patient ist anzuweisen, den Arzt im Fall von Nebenwirkungen umgehend zu
informieren, einschlie8lich moglicher Nebenwirkungen, die nicht in der
Fachinformation genannt sind.

Die Nebenwirkungen sind nach Systemorganklassen (SOC) gruppiert:

Erkrankungen des Immunsystems
Anaphylaktischer Schock, anaphylaktische Reaktion

Augenerkrankungen
Pruritus am Auge

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums
Dyspnoe, Asthma, Niesen, Husten

Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes
Angioddem, atopische Dermatitis, Nesselsucht

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort
Lokale Reaktion

Die Héaufigkeit der Nebenwirkungen ist auf Grundlage der verfligbaren Daten
nicht abschétzbar.

Kinder und Jugendliche

Bei spontanen Fallberichten wurden keine klinisch relevanten Unterschiede
zwischen den Sicherheitsprofilen bei Erwachsenen und pédiatrischen Patienten
beobachtet. Die Haufigkeit, Art und Schwere der Nebenwirkungen bei Kindern
und Erwachsenen sind vergleichbar.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von
groBer Wichtigkeit. Sie erméglicht eine kontinuierliche Uberwachung des
Nutzen-Risiko-Verhéltnisses des Arzneimittels. Angehdrige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
dem Bundesinstitut fur Impfstoffe und biomedizinische Arzneimittel,
Paul-Ehrlich-Institut, Paul-Ehrlich-Str. 51-59, 63225 Langen, Tel: +49 6103 77 0,
Fax: +49 6103 77 1234, Website: www.pei.de, anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Wenn das Produkt nicht korrekt angewendet wird (z.B. bei Inhalation gréBerer
Allergendosen), kdnnen verstarkte allergische Reaktionen auftreten. In diesen
Fallen sollte der behandelnde Arzt geeignete BehandlungsmafBnahmen
einleiten.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
Pharmakotherapeutische Gruppe: Diagnostika, Allergietests. ATC-Code: VO4CL.

Die Allergene in der Testlosung binden an allergenspezifische IgE-Antikorper auf
Mastzellen. Daraufhin setzen die Mastzellen Mediatoren frei (z.B. Histamin). Dies
kann zu den Symptomen einer allergischen Reaktion fiihren, z.B. laufende Nase,

tranende Augen, Niesen, verstopfte Nase, Husten oder Dyspnoe.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften
Es wurden keine Studien zur Pharmakokinetik durchgefihrt.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Es wurden keine Studien zur Erforschung der Pharmakologie, Pharmakokinetik
und Toxikologie nach Anwendung von HAL Allergy Provo Test und Provo Spray
mit einem oder mehreren der genannten Allergene durchgefihrt.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Aminocapronsdure, Dinatrium-hydrogenphosphat, Natrium-
dihydrogenphosphat, humanes Serumalbumin, Phenol und Wasser fir
Injektionszwecke.



6.2 Inkompatibilitdten
Da keine Kompatibilitatsstudien durchgefiihrt wurden, darf dieses Arzneimittel
nicht mit anderen Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Die Haltbarkeit von HAL Allergy Provo Test und Provo Spray ist angegeben in
Tabelle 1.

Jegliche Verdiinnungen sind nicht langer als einen Tag haltbar.

Die Dauer der Haltbarkeit nach Anbruch betrdgt bei Lagerung in einem
Kihlschrank bei 2 °C bis 8 °C 12 Monate und darf nie das allgemeine
Haltbarkeitsdatum des Produktes Uberschreiten. Fir HAL Allergy Provo Spray
Graserpollen-Mischung ist die Haltbarkeit daher maximal 5 Monate.

6.4 Besondere Vorsichtsma3nahmen fiir die Aufbewahrung
Flasche aufrecht stehend im Kiihlschrank aufbewahren (2 °C-8 °C). Nicht
einfrieren.

6.5 Art und Inhalt des Behiltnisses
HAL Allergy Provo Test: 6 ml-Klarglasflasche (Ph. Eur. Typ I) mit 5 ml Losung,

verschlossen mit einem Brombutyl-Kautschukstopfen und einem Aluminiumring

mit Kunststoffkappe.

HAL Allergy Provo Spray: 9 ml-Braunglasflasche mit 5 ml Lésung, verschlossen
mit einem Schraubdeckel aus Kunststoff mit einer Brombutyl-Einlage. Der
Zerstauber ist separat in einem wiederverschlieBbaren MINIGRIP*-Beutel aus
LDPE beigefugt.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir die Beseitigung und
sonstige Hinweise zur Handhabung

Herstellung von Verdiinnungen fiir den nasalen Provokationstest

Verdiinnungen sollten am Tag der Anwendung hergestellt werden.
Nehmen Sie die Flasche mit der Ausgangslosung des Allergens und zwei
Flaschen mit je 4,5 ml eines geeigneten Verdiinnungsmittels, z.B.
Kochsalzlosung oder die allergenfreie Kontrolllésung, die mit ,1:10
Verdiinnung” und ,1:100 Verdiinnung” beschriftet sind. Entfernen Sie die
Schraubverschliisse von den Flaschen. Verwenden Sie eine dritte Flasche
des Verdiinnungsmittels als Negativkontrolle. Abbildung 1 veranschaulicht
die Zubereitung der betreffenden Verdiinnungen.

Entnehmen Sie mit einer sterilen 1 ml-Spritze mit steriler Kantile 0,5 ml aus
der Flasche mit der unverdiinnten Allergenlésung und geben diese in die
Flasche mit 4,5 ml Verdiinnungsmittel mit der Beschriftung ,1:10
Verdlinnung”.

VerschlieBen Sie die Flasche mit der Beschriftung ,1:10” wieder mit dem
Schraubverschluss und mischen Sie den Inhalt vorsichtig, indem Sie die
Flasche mehrmals auf den Kopf und wieder zurlick drehen, ohne dass sich
dabei Blasen oder Schaum in der Flasche bilden.

Wenn der Inhalt griindlich durchmischt ist, entnehmen Sie mit einer neuen
sterilen Spritze mit Kanule 0,5 ml aus der Flasche mit der Beschriftung ,1:10
Verdiinnung” und geben diese in die zweite Flasche (4,5 ml) mit der
Beschriftung ,1:100 Verdiinnung” und mischen wiederum griindlich.

Die dritte Flasche mit Verdiinnungsmittel dient als Negativkontrolle.
Schrauben Sie die Sprihpumpen auf die Flaschen.

T
Allergen 1:10 Negativ-
Ver- kontrolle
dinnung dinnung
J -
Ausgangs- Ver- _ Ver- _ Ver-
16sung dunnungs- dunnungs- dinnungs-
mittel, mittel, mittel,
4,5ml 4,5ml 45ml

Abb. 1: Schematische Darstellung der Herstellung der Verdiinnungen

Dosierung des bronchialen Provokationstests

Verdiinnungen sollten am Tag der Anwendung hergestellt werden. Eine
Verdiinnungsreihe wird begonnen, indem die entsprechende Menge der
Ausgangslosung durch Anstechen des Gummistopfens mit einer Spritze
mit steriler Kanilile entnommen wird. Eine Verdiinnungsreihe ist
herzustellen, wie in Abbildung 1 gezeigt wird. Verdiinnungen mit einer
Konzentration von weniger als 1:100 konnen wie oben beschrieben
hergestellt werden (0,5 ml der vorigen Lésung plus 4,5 ml
Verdlinnungsmittel).

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

7. INHABER DER ZULASSUNG

HAL Allergy BV

J.H. Oortweg 15

NL-2333 CH Leiden
Niederlande

Tel.: +31 (0)88 1959 000

Fax: +31 (0)88 1959 001
E-Mail: info@hal-allergy.com

Mitvertrieb in Deutschland:
HAL Allergie GmbH
Poststrasse 5-6

40213 Dusseldorf

Tel.: +49 (0)211 977 65-0
Fax: +49 (0)211 977 65-49
E-Mail: info@hal-allergie.de

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

Siehe Tabelle unter 1. Bezeichnung des Arzneimittels

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Die letzte Verldngerung der Zulassung aller unter ,1. Bezeichnung des
Arzneimittels” aufgefiihrten Produkte erfolgte am 1. April 2010.

10. STAND DER INFORMATION
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