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1 Hintergrund
1.1 Zugelassenes Anwendungsgebiet

AR101 ist zur Behandlung von Patientinnen und Patienten im Alter von 1 bis 17 Jahren mit
bestatigter Diagnose einer Erdnussallergie indiziert. Die Anwendung von AR101 kann bei
Patienten, die 18 Jahre und &lter sind, fortgefiihrt werden. Die Anwendung von AR101 hat in
Verbindung mit einer erdnussfreien Ernahrung zu erfolgen.

Gegenstand der vorliegenden Dossierbewertung

Die vorliegende Dossierbewertung bezieht sich ausschliellich auf folgendes
Anwendungsgebiet:

Kinder mit bestatigter Diagnose einer Erdnussallergie im Alter von 1 bis 3 Jahren

1.2 Verlauf des Projekts

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Nutzenbewertung des Wirkstoffs AR101 gemaR § 35a
Sozialgesetzbuch (SGB)V beauftragt. Die Bewertung erfolgt auf Basis eines Dossiers des
pharmazeutischen Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem IQWiG am 15.01.2025
Ubermittelt.

Die vorliegende Bewertung wurde unter Einbindung eines externen Sachverstandigen (eines
Beraters zu medizinisch-fachlichen Fragen) erstellt. Diese Beratung beinhaltete die schriftliche
Beantwortung von Fragen zu den Themenbereichen Krankheitsbild / Krankheitsfolgen,
Therapieziele, Patientinnen und Patienten im  deutschen Versorgungsalltag,
Therapieoptionen, therapeutischer Bedarf und Stand der medizinischen Praxis. Daruber
hinaus konnte eine Einbindung im Projektverlauf zu weiteren spezifischen Fragen erfolgen.

Fiir die Bewertung war zudem die Einbindung von Betroffenen beziehungsweise
Patientenorganisationen vorgesehen. Diese Einbindung sollte die schriftliche Beantwortung
von Fragen zu den Themenbereichen Erfahrungen mit der Erkrankung, Notwendigkeit der
Betrachtung spezieller Patientengruppen, Erfahrungen mit den derzeit verfligbaren Therapien
fir das Anwendungsgebiet, Erwartungen an eine neue Therapie und gegebenenfalls
zusatzliche Informationen umfassen. Im Rahmen der vorliegenden Dossierbewertung gingen
keine Riickmeldungen von Betroffenen beziehungsweise Patientenorganisationen ein.

Die Beteiligten auBerhalb des IQWiG, die in das Projekt eingebunden wurden, erhielten keine
Einsicht in das Dossier des pU.

Fiir die vorliegende Nutzenbewertung war erganzend zu den Angaben in den Modulen 1 bis 4
die Verwendung von Informationen aus Modul 5 des Dossiers des pU notwendig. Es handelte
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sich dabei um Informationen zu Studienmethodik und Studienergebnissen. Die
entsprechenden Angaben wurden in den vorliegenden Bericht zur Nutzenbewertung
aufgenommen.

Die Verantwortung fiir die vorliegende Bewertung und fiir das Bewertungsergebnis liegt
ausschlieBlich beim IQWiG. Die Bewertung wird zur Veroffentlichung an den G-BA libermittelt,
der zu der Nutzenbewertung ein Stellungnahmeverfahren durchfiihrt. Die Beschlussfassung
Uber den Zusatznutzen, die Anzahl der Patientinnen und Patienten in der Zielpopulation der
gesetzlichen Krankenversicherung (GKV) sowie lber die Kosten der Therapie fir die GKV
erfolgt durch den G-BA im Anschluss an das Stellungnahmeverfahren.

1.3 Verfahren der frithen Nutzenbewertung

Die vorliegende Dossierbewertung ist Teil des Gesamtverfahrens zur friihen Nutzen-
bewertung. Sie wird gemeinsam mit dem Dossier des pU (Module 1 bis 4) auf der Website des
G-BA veroffentlicht. Im Anschluss daran fiihrt der G-BA ein Stellungnahmeverfahren zu der
Dossierbewertung durch. Der G-BA trifft seinen Beschluss zur friihen Nutzenbewertung nach
Abschluss des Stellungnahmeverfahrens. Durch den Beschluss des G-BA werden
gegebenenfalls die in der Dossierbewertung dargestellten Informationen erganzt.

Weitere Informationen zum Stellungnahmeverfahren und zur Beschlussfassung des G-BA
sowie das Dossier des pU finden sich auf der Website des G-BA (www.g-ba.de).

1.4 Erlduterungen zum Aufbau des Dokuments

Die vorliegende Dossierbewertung gliedert sich in 2 Teile, jeweils ggf. plus Anhdnge. Die
nachfolgende Tabelle 1 zeigt den Aufbau des Dokuments im Detail.

Tabelle 1: Erlauterungen zum Aufbau des Dokuments

Teil | = Nutzenbewertung

Kapitel I 1 = Zusammenfassung der Ergebnisse der Nutzenbewertung

Kapitel 1 2 bis | 5 = Darstellung des Ergebnisses der Nutzenbewertung im Detail

= Angabe, ob und inwieweit die vorliegende Bewertung von der Einschdtzung des pU im
Dossier abweicht

Teil Il - Anzahl der Patientinnen und Patienten sowie Kosten der Therapie

Kapitel Il 1 bis Il 3 | Kommentare zu folgenden Modulen des Dossiers des pU:

= Modul 3 A, Abschnitt 3.2 (Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen)

= Modul 3 A, Abschnitt 3.3 (Kosten der Therapie fir die gesetzliche Krankenversicherung)

pU: pharmazeutischer Unternehmer; SGB: Sozialgesetzbuch

Bei der Dossierbewertung werden die Anforderungen berlicksichtigt, die in den vom G-BA
bereitgestellten Dossiervorlagen beschrieben sind (siehe Verfahrensordnung des G-BA [1]).
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Kommentare zum Dossier und zum Vorgehen des pU sind an den jeweiligen Stellen der
Nutzenbewertung beschrieben.

Bei Abschnittsverweisen, die sich auf Abschnitte im Dossier des pU beziehen, ist zusatzlich das
betroffene Modul des Dossiers angegeben. Abschnittsverweise ohne Angabe eines Moduls
beziehen sich auf den vorliegenden Bericht zur Nutzenbewertung.
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2 Offenlegung von Beziehungen (externe Sachverstindige)

Diese Dossierbewertung wurde unter Einbindung eines externen Sachverstiandigen (eines
medizinisch-fachlichen Beraters) erstellt. Medizinisch-fachliche Beraterinnen oder Berater,
die wissenschaftliche Forschungsauftrdge fir das Institut bearbeiten, haben gemaRk § 139b
Abs.3 Satz 2 SGBV ,alle Beziehungen zu Interessenverbinden, Auftragsinstituten,
insbesondere der pharmazeutischen Industrie und der Medizinprodukteindustrie,
einschlielllich Art und Hohe von Zuwendungen” offenzulegen. Das Institut hat von dem
Berater ein ausgefllltes Formular ,,Formblatt zur Offenlegung von Beziehungen” erhalten. Die
Angaben wurden durch das speziell fir die Beurteilung der Interessenkonflikte eingerichtete
Gremium des Instituts bewertet. Es wurden keine Interessenkonflikte festgestellt, die die
fachliche Unabhangigkeit im Hinblick auf eine Bearbeitung des vorliegenden Auftrags
gefahrden. Im Folgenden sind die Angaben zu Beziehungen zusammengefasst. Alle
Informationen beruhen auf Selbstangaben der Person anhand des ,Formblatts zur
Offenlegung von Beziehungen”. Die in diesem Formblatt verwendeten Fragen befinden sich
im Anschluss an diese Zusammenfassung.

Name Frage 1 Frage 2 Frage 3 Frage 4 Frage 5 Frage 6 Frage 7

Barker, Michael ja ja nein nein nein nein nein
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Im ,,Formblatt zur Offenlegung von Beziehungen” wurden folgende 7 Fragen gestellt:

Frage 1: Sind oder waren Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor
bei einer Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einer Einrichtung der
Selbstverwaltung, einer Fachgesellschaft, einem Auftragsforschungsinstitut), einem pharma-
zeutischen Unternehmen, einem Medizinproduktehersteller oder einem industriellen Interes-
senverband angestellt oder fir diese / dieses / diesen selbststiandig oder ehrenamtlich tatig
bzw. sind oder waren Sie freiberuflich in eigener Praxis tatig?

Frage 2: Beraten Sie oder haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre
davor eine Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. eine Klinik, eine Einrichtung der
Selbstverwaltung, eine Fachgesellschaft, ein  Auftragsforschungsinstitut), ein
pharmazeutisches Unternehmen, einen Medizinproduktehersteller oder einen industriellen
Interessenverband beraten (z. B. als Gutachter/-in, Sachverstandige/r, in Zusammenhang mit
klinischen Studien als Mitglied eines sogenannten Advisory Boards / eines Data Safety
Monitoring Boards [DSMB] oder Steering Committees)?

Frage 3: Haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor direkt oder
indirekt von einer Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einer Einrichtung der
Selbstverwaltung, einer Fachgesellschaft, einem Auftragsforschungsinstitut), einem pharma-
zeutischen Unternehmen, einem Medizinproduktehersteller oder einem industriellen Interes-
senverband Honorare erhalten (z. B. fiir Vortrage, Schulungstatigkeiten, Stellungnahmen oder
Artikel)?

Frage 4: Haben Sie oder hat lhr Arbeitgeber bzw. Ihre Praxis oder die Institution, fiir die Sie
ehrenamtlich tatig sind, innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor von
einer Einrichtung des Gesundheitswesens (z.B. einer Klinik, einer Einrichtung der
Selbstverwaltung, einer Fachgesellschaft, einem Auftragsforschungsinstitut), einem
pharmazeutischen Unternehmen, einem Medizinproduktehersteller oder einem industriellen
Interessenverband sogenannte Drittmittel erhalten (d. h. finanzielle Unterstiitzung z. B. fiir
Forschungsaktivitaten, die Durchfiihrung klinischer Studien, andere wissenschaftliche
Leistungen oder Patentanmeldungen)? Sofern Sie in einer groReren Institution tatig sind,
geniigen Angaben zu lhrer Arbeitseinheit, z. B. Klinikabteilung, Forschungsgruppe.

Frage 5: Haben Sie oder hat lhr Arbeitgeber bzw. Ihre Praxis oder die Institution, fiir die Sie
ehrenamtlich tatig sind, innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor
sonstige finanzielle oder geldwerte Zuwendungen, z. B. Ausriistung, Personal, Unterstiitzung
bei der Ausrichtung einer Veranstaltung, Ubernahme von Reisekosten oder
Teilnahmegebihren fiir Fortbildungen / Kongresse erhalten von einer Einrichtung des
Gesundheitswesens (z.B. einer Klinik, einer Einrichtung der Selbstverwaltung, einer
Fachgesellschaft, einem Auftragsforschungsinstitut), einem pharmazeutischen Unternehmen,
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einem Medizinproduktehersteller oder einem industriellen Interessenverband? Sofern Sie in
einer grofReren Institution tatig sind, genliigen Angaben zu lhrer Arbeitseinheit, z.B.
Klinikabteilung, Forschungsgruppe.

Frage 6: Besitzen Sie Aktien, Optionsscheine oder sonstige Geschaftsanteile einer Einrichtung
des Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einem Auftragsforschungsinstitut), eines pharma-
zeutischen Unternehmens, eines Medizinprodukteherstellers oder eines industriellen Interes-
senverbands? Besitzen Sie Anteile eines sogenannten Branchenfonds, der auf
pharmazeutische Unternehmen oder Medizinproduktehersteller ausgerichtet ist? Besitzen Sie
Patente fiir ein pharmazeutisches Erzeugnis, ein Medizinprodukt, eine medizinische Methode
oder Gebrauchsmuster fir ein pharmazeutisches Erzeugnis oder ein Medizinprodukt?

Frage 7: Sind oder waren Sie jemals an der Erstellung einer medizinischen Leitlinie oder
klinischen Studie beteiligt, die eine mit diesem Projekt vergleichbare Thematik behandelt/e?
Gibt es sonstige Umstdande, die aus Sicht von unvoreingenommenen Betrachtenden als
Interessenkonflikt bewertet werden kénnen, z. B. Aktivitdten in gesundheitsbezogenen Inte-
ressengruppierungen bzw. Selbsthilfegruppen, politische, akademische, wissenschaftliche
oder personliche Interessen?
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Abkiirzung Bedeutung

CoFAR Consortium for Food Allergy

CTCAE Common Terminology Criteria for Adverse Events

DBPCFC Double-blind placebo-controlled Food Challenge

EAACI European Academy of Allergy and Clinical Immunology

EMA European Medicines Agency

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GKV gesetzliche Krankenversicherung

IgE Immunglobulin-E

IQWiG Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

MedDRA Medizinisches Worterbuch fir Aktivitaten im Rahmen der
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PT Preferred Term (bevorzugter Begriff)

pU pharmazeutischer Unternehmer

RCT Randomized controlled Trial (randomisierte kontrollierte Studie)

SGB Sozialgesetzbuch

SOC System Organ Class (Systemorganklasse)

SUE schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis

UE unerwdiinschtes Ereignis
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11 Kurzfassung der Nutzenbewertung

Hintergrund
Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Nutzenbewertung des Wirkstoffs AR101 gemaR § 35a
Sozialgesetzbuch (SGB)V beauftragt. Die Bewertung erfolgt auf Basis eines Dossiers des
pharmazeutischen Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem IQWiG am 15.01.2025
Ubermittelt.

Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von AR101 im
Vergleich mit beobachtendem Abwarten als zweckmaRiger Vergleichstherapie bei Kindern im
Alter von 1 bis 3 Jahren mit bestatigter Diagnose einer Erdnussallergie.

Aus der Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie des G-BA ergibt sich die in Tabelle 2
dargestellte Fragestellung.

Tabelle 2: Fragestellung der Nutzenbewertung von AR101

Indikation ZweckmaBige Vergleichstherapie?

Kinder im Alter von 1 bis 3 Jahren mit bestatigter beobachtendes Abwarten®
Diagnose einer Erdnussallergie®

a. Dargestellt ist die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie.

b. Die Anwendung von AR101 hat in Verbindung mit einer erdnussfreien Erndahrung zu erfolgen.

c. In beiden Studienarmen wird eine erdnussvermeidende Diat vorausgesetzt. Es wird vorausgesetzt, dass die
Patientinnen und Patienten in beiden Studienarmen Uber die didtetischen Vorgaben/Empfehlungen
informiert wurden. Es wird davon ausgegangen, dass bei versehentlicher Exposition bei klinischer
Notwendigkeit der Einsatz von Notfallmedikation in beiden Armen mdglich ist.

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss

Der pU folgt der Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie des G-BA.

Die Bewertung wird anhand patientenrelevanter Endpunkte auf Basis der vom pU im Dossier
vorgelegten Daten vorgenommen. Fiir die Ableitung des Zusatznutzens werden randomisierte
kontrollierte Studien (RCTs) herangezogen. In der vorliegenden Nutzenbewertung wird davon
ausgegangen, dass RCTs, in denen alle Behandlungsphasen von AR101 (initiale
Dosiseskalation, Dosissteigerung und Erhaltungsphase) durchlaufen werden und deren
Studiendauer Uber 6 Monate hinausgeht, Aussagen zu Kurzzeiteffekten erlauben. Fir
langfristige Aussagen, auch zur Nachhaltigkeit von Effekten, ist im vorliegenden Anwendungs-
gebiet jedoch eine Studiendauer von 2 bis 3 Jahren erforderlich.

Die Einschatzung weicht von der des pU ab, der keine Einschriankung der Mindeststudiendauer
bei den Einschlusskriterien vornimmt.
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Studienpool und Studiendesign

Fiir die Nutzenbewertung wird die Studie ARCOO5 herangezogen. Die Studie ARCOOS ist eine
randomisierte, doppelblinde Studie zum Vergleich von AR101 mit Placebo. Eingeschlossen
wurden Kinder im Alter von 1 bis 3 Jahren mit Sensibilisierung gegeniber Erdnissen. Die
Sensibilisierung gegeniiber Erdniissen musste im Rahmen einer DBPCFC (Double-blind
placebo-controlled Food Challenge) beim Screening bestatigt werden, d. h. eine Entwicklung
von altersentsprechenden dosislimitierenden Allergiesymptomen bei >3 mg bis <300 mg
Erdnussprotein. Die Einstufung des Schweregrads auftretender Reaktionen erfolgte gemaf
der fur kleine Kinder angepassten Practical-Allergy(PRACTALL)-Leitlinie. Insgesamt wurden
146 Kinder im Verhaltnis 2:1 einer Behandlung mit AR101 (N = 98) oder mit Placebo (N = 48)
zufallig zugeteilt. Die Randomisierung erfolgte stratifiziert nach Region (Nordamerika vs.
Europa).

Die Dosierung von AR101 erfolgte entsprechend der Fachinformation. Im Kontrollarm erfolgte
eine der Intervention entsprechende Verabreichung eines Placebos. Wahrend der gesamten
Studiendauer mussten die Kinder aus beiden Studienarmen eine erdnussvermeidende Diat
einhalten.

Das Dosierungsschema von AR101 unterteilte sich in 3 Phasen: initiale Dosiseskalation
(2 Tage), Dosissteigerung (24 bis 40 Wochen) und Erhaltung (12 bis 24 Wochen). Kinder, die in
der initialen Dosiseskalationsphase nach Gabe der 3-mg-Dosis an Tag 1 oder nach der Gabe
der konfirmatorischen 1 mg-Dosis an Tag 2 moderate oder schwere Symptome entwickelten,
durften nicht in die Dosissteigerungsphase libergehen und brachen die Studie vorzeitig ab. Bei
Kindern, welche die 1 mg-Dosis an Tag 2 der initialen Dosiseskalation mit hochstens leichten,
nicht dosislimitierenden Allergiesymptomen toleriert hatten, begann die Dosissteigerungs-
phase. In der Dosissteigerungsphase wurde die Medikation beginnend mit 1 mg taglich
verabreicht und alle 2 Wochen bis zu einer Erhaltungsdosis von 300 mg aufdosiert. Kinder, die
innerhalb von 40 Wochen die Dosis von 300 mg liber 2 Wochen nicht tolerierten, brachen die
Studie vorzeitig ab. Nach Tolerieren der 300 mg-Dosis flir 2 Wochen in der Dosissteigerungs-
phase erfolgte die erste Studienvisite der Erhaltungsphase, danach erfolgten Visiten im
Abstand von 4 Wochen. Eine Dosisanpassung war wahrend der Dosissteigerung und Erhaltung
weitestgehend gemalR Fachinformation méglich. Schwere oder lebensbedrohliche allergische
Reaktionen (Consortium for Food Allergy Research [CoFAR] Grad 2 3), eine schlechte Kontrolle
oder anhaltende Verschlechterung einer sekundaren atopischen Erkrankung (z. B. atopische
Dermatitis, Asthma) oder die Entwicklung einer durch eine Biopsie bestatigten eosinophilen
Osophagitis konnten zu einem vorzeitigen Studienabbruch fiihren. In der Studie ARC0O05 war
eine Dauer der gesamten Behandlungsphase (initiale Dosiseskalation, Dosissteigerung und
Erhaltung) von 12 Monaten vorgesehen. Die mediane Behandlungsdauer (initiale Dosis-
eskalation, Dosissteigerung und Erhaltung) in Wochen war mit 53,1 vs. 55,2 in der
Interventionsgruppe etwas kirzer als in der Kontrollgruppe. Nach Erreichen der maximalen
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Dauer der Erhaltungsphase wurde die Behandlung mit der Studienmedikation beendet und
die Exit-DBPCFC durchgefiihrt.

Primédrer Endpunkt in der ARCO05 war in Europa das Tolerieren von 1000 mg Erdnussprotein
bzw. in Nordamerika das Tolerieren von 600 mg Erdnussprotein in der Exit-DBPCFC mit nicht
mehr als milden Symptomen. Weiterhin wurden patientenrelevante Endpunkte zur
Mortalitat, Morbiditat und zu UEs erhoben.

Das erfolgreiche Bestehen einer medizinisch tiberwachten Nahrungsmittelprovokation wird in
einigen Literaturquellen als Surrogat fiir die Wirksamkeit einer Desensibilisierung
beschrieben. Allerdings erlaubt die DBPCFC keine hinreichend sicheren Vorhersagen bezliglich
des zukiinftigen Risikos, der Haufigkeit und der Schwere allergischer Reaktionen nach
(versehentlicher) Erdnussexposition im weiteren auferklinischen Studienverlauf. Dies sind
jedoch die entscheidenden patientenrelevanten Endpunkte. Somit werden die vom pU
vorgelegten Endpunkte maximale Symptomschwere und Symptomfreiheit in allen getesteten
Dosen in der Exit-DBPCFC nicht per se als valides Surrogat fiir die Schwere und das Auftreten
von allergischen Reaktionen nach versehentlicher Erdnussexposition im weiteren
aulerklinischen Studienverlauf angesehen.

Verzerrungspotenzial

Das endpunktibergreifende Verzerrungspotenzial wird fiir die Studie ARCOO05 als niedrig
eingestuft. Das Verzerrungspotenzial fir die Ergebnisse zum Endpunkt Abbruch wegen UEs ist
als niedrig zu bewerten. Fir die Gbrigen in der Bewertung herangezogenen Endpunkte ergibt
sich ein hohes Verzerrungspotenzial der Ergebnisse, was aus den unvollstiandigen Beobach-
tungen eines Teils der Kinder resultiert: Von diesen brachen 15,3 % vs. 6,3 % die Studie
vorzeitig ab. Auf Basis der verfiigbaren Informationen kann fiir den Endpunkt Abbruch wegen
UEs ein Hinweis, flir alle anderen Endpunkte kann maximal ein Anhaltspunkt, beispielsweise
flr einen Zusatznutzen, ausgesprochen werden.

Ergebnisse
Mortalitdit
Gesamtmortalitdt

In der Studie ARCO05 traten keine Todesfdlle auf. Daraus ergibt sich fiir den Endpunkt
Gesamtmortalitdt kein Anhaltspunkt fir einen Zusatznutzen von AR101 im Vergleich zu
beobachtendem Abwarten, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Morbiditdt
Allergische Reaktionen infolge versehentlicher Exposition mit Erdniissen

Fir den Endpunkt allergische Reaktionen infolge versehentlicher Exposition mit Erdnissen
liegt kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen vor. Daraus
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ergibt sich kein Anhaltspunkt fur einen Zusatznutzen von AR101 im Vergleich zu beobachten-
dem Abwarten, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitdt

In der Endpunktkategorie gesundheitsbezogene Lebensqualitdt wurden keine Endpunkte
erhoben. Daraus ergibt sich in der Endpunktkategorie gesundheitsbezogene Lebensqualitat
kein Anhaltspunkt fir einen Zusatznutzen von AR101 im Vergleich zu beobachtendem
Abwarten, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Nebenwirkungen
SUEs, schwere UEs, Abbruch wegen UEs und systemische allergische Reaktionen (UEs)

Fiir die Endpunkte SUEs, schwere UEs, Abbruch wegen UEs und systemische allergische
Reaktionen (UEs) liegt jeweils kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsgruppen vor. Daraus ergibt sich jeweils kein Anhaltspunkt fiir einen héheren oder
geringeren Schaden von AR101 im Vergleich zu beobachtendem Abwarten, ein héherer oder
geringerer Schaden ist damit nicht belegt.

Schwere systemische allergische Reaktionen (schwere UEs)

In der Studie ARCOO05 traten keine schweren systemischen allergischen Reaktionen auf. Daraus
ergibt sich fir den Endpunkt schwere systemische allergische Reaktionen kein Anhaltspunkt
fir einen hoheren oder geringeren Schaden von AR101 im Vergleich zu beobachtendem
Abwarten, ein hoherer oder geringerer Schaden ist damit nicht belegt.

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts (UEs)

Fir den Endpunkt Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts zeigt sich ein statistisch
signifikanter Unterschied zum Nachteil von AR101 im Vergleich zu beobachtendem Abwarten.
Das Ausmal’ des Effekts ist allerdings fiir diesen Endpunkt nicht mehr als geringfiigig. Es ergibt
sich kein Anhaltspunkt fiir einen hoheren oder geringeren Schaden von AR101 im Vergleich zu
beobachtendem Abwarten. Ein hoherer oder geringerer Schaden ist damit nicht belegt.

Wabhrscheinlichkeit und AusmaR des Zusatznutzens, Patientengruppen mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen

Auf Basis der dargestellten Ergebnisse werden die Wahrscheinlichkeit und das AusmalR des
Zusatznutzens des Wirkstoffs AR101 im Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie wie
folgt bewertet:

Auf Basis der vorliegenden Daten sind ausschlieRlich Aussagen zu Kurzzeiteffekten maoglich.
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In der Gesamtschau zeigen sich weder positive noch negative Effekte fir AR101 im Vergleich
gegenlber der zweckmaRigen Vergleichstherapie beobachtendem Abwarten. Zur gesund-
heitsbezogenen Lebensqualitat liegen keine Daten vor.

Zusammenfassend gibt es flr Kinder im Alter von 1 bis 3 Jahren mit bestatigter Diagnose einer
Erdnussallergie, keinen Anhaltspunkt flr einen Zusatznutzen von AR101 gegeniiber der
zweckmaRBigen Vergleichstherapie beobachtendem Abwarten, ein Zusatznutzen ist damit fir
diese Patientengruppe nicht belegt.

Tabelle 3 zeigt eine Zusammenfassung von Wahrscheinlichkeit und AusmalR des
Zusatznutzens von AR101.

Tabelle 3: AR101 — Wahrscheinlichkeit und AusmaR des Zusatznutzens

Indikation ZweckmaBige Vergleichstherapie? | Wahrscheinlichkeit und AusmaR
des Zusatznutzens

Kinder im Alter von 1 bis 3 Jahren | beobachtendes Abwarten® Zusatznutzen nicht belegt?
mit bestatigter Diagnose einer
Erdnussallergie®

a. Dargestellt ist die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie.

b. Die Anwendung von AR101 hat in Verbindung mit einer erdnussfreien Erndhrung zu erfolgen.

c. In beiden Studienarmen wird eine erdnussvermeidende Didt vorausgesetzt. Es wird vorausgesetzt, dass die
Patientinnen und Patienten in beiden Studienarmen Uber die didtetischen Vorgaben/Empfehlungen
informiert wurden. Es wird davon ausgegangen, dass bei versehentlicher Exposition bei klinischer
Notwendigkeit der Einsatz von Notfallmedikation in beiden Armen mdglich ist.

d. Auf Basis der vorliegenden Daten sind ausschliefRlich Aussagen zu Kurzzeiteffekten moglich. In der fiir die
vorliegende Bewertung relevanten Studie wurde die Sensibilisierung gegeniiber Erdniissen im Rahmen
einer Screening-DBPCFC bestétigt (Einschlusskriterium waren altersentsprechende dosislimitierende
Allergiesymptome bei > 3 mg bis < 300 mg Erdnussprotein). Es ist unklar, ob die beobachteten Ergebnisse
auf Kinder mit Erdnussallergie tbertragbar sind, bei denen keine DBPCFC zur Bestatigung der Diagnose
durchgefiihrt wird und / oder die weniger schwer betroffen sind (d. h. altersentsprechende dosislimitie-
rende Symptome in der DBPCFC erst bei > 300 mg zeigen). GemaR Fachinformation wird keine DBPCFC
gefordert.

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; DBPCFC: Double-blind placebo-controlled Food Challenge

Das Vorgehen zur Ableitung einer Gesamtaussage zum Zusatznutzen stellt einen Vorschlag des
|IQWiG dar. Uber den Zusatznutzen beschlieRt der G-BA.
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12  Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von AR101 im
Vergleich mit beobachtendem Abwarten als zweckmaRiger Vergleichstherapie bei Kindern im
Alter von 1 bis 3 Jahren mit bestatigter Diagnose einer Erdnussallergie.

Aus der Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie des G-BA ergibt sich die in Tabelle 4
dargestellte Fragestellung.

Tabelle 4: Fragestellung der Nutzenbewertung von AR101

Indikation ZweckmaBige Vergleichstherapie®

Kinder im Alter von 1 bis 3 Jahren mit bestatigter beobachtendes Abwarten®
Diagnose einer Erdnussallergie®

a. Dargestellt ist die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie.

b. Die Anwendung von AR101 hat in Verbindung mit einer erdnussfreien Erndhrung zu erfolgen.

c. In beiden Studienarmen wird eine erdnussvermeidende Didt vorausgesetzt. Es wird vorausgesetzt, dass die
Patientinnen und Patienten in beiden Studienarmen Uber die didtetischen Vorgaben/Empfehlungen
informiert wurden. Es wird davon ausgegangen, dass bei versehentlicher Exposition bei klinischer
Notwendigkeit der Einsatz von Notfallmedikation in beiden Armen méglich ist.

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss

Der pU folgt der Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie des G-BA.

Die Bewertung wird anhand patientenrelevanter Endpunkte auf Basis der vom pU im Dossier
vorgelegten Daten vorgenommen. Fiir die Ableitung des Zusatznutzens werden randomisierte
kontrollierte Studien (RCTs) herangezogen. In der vorliegenden Nutzenbewertung wird davon
ausgegangen, dass RCTs, in denen alle Behandlungsphasen von AR101 (initiale
Dosiseskalation, Dosissteigerung und Erhaltungsphase) durchlaufen werden und deren
Studiendauer Uber 6 Monate hinausgeht, Aussagen zu Kurzzeiteffekten erlauben. Fir
langfristige Aussagen, auch zur Nachhaltigkeit von Effekten, ist im vorliegenden
Anwendungsgebiet jedoch eine Studiendauer von 2 bis 3 Jahren erforderlich [2].

Die Einschatzung weicht von der des pU ab, der keine Einschriankung der Mindeststudiendauer

bei den Einschlusskriterien vornimmt.
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Der Studienpool der Bewertung wurde anhand der folgenden Angaben zusammengestellt:

Quellen des pU im Dossier:

=  Studienliste zu AR101 (Stand zum 18.12.2024)

= bibliografische Recherche zu AR101 (letzte Suche am 09.12.2024)

= Suche in Studienregistern / Studienergebnisdatenbanken zu AR101 (letzte Suche am

18.12.2024)
=  Suche auf der Internetseite des G-BA zu AR101 (letzte Suche am 18.12.2024)

Die Uberpriifung der Vollstindigkeit des Studienpools erfolgte durch:

=  Suche in Studienregistern zu AR101 (letzte Suche am 29.01.2025), Suchstrategien siehe

| Anhang A

Durch die Uberpriifung wurde keine zusitzliche relevante Studie identifiziert.

13.1

Eingeschlossene Studien

In die Nutzenbewertung wird die in der folgenden Tabelle aufgefiihrte Studie eingeschlossen.

Tabelle 5: Studienpool — RCT, direkter Vergleich: AR101 vs. beobachtendes Abwarten

Studie Studienkategorie Verfiigbare Quellen
Studie zur | Gesponserte Studie Studien- Register- Publikation
Zulassung des Studie? Dritter bericht eintrige® | und sonstige
Zu Quellen®
bewertenden
Arzneimittels (ja / nein (ja / nein (ja / nein
(ja / nein) (ja / nein) (ja / nein) [zitat]) [zitat]) [zitat])
POSEIDON ja nein® ja¢ ja [3,4] ja [5,6] ja [7-9]
(ARCO05¢)

Studie

a. Studie, fur die der pU Sponsor war

b. Zitat der Studienregistereintrage sowie, falls vorhanden, der in den Studienregistern aufgelisteten Berichte
Uber Studiendesign und / oder -ergebnisse

c. sonstige Quellen: Dokumente aus der Suche auf der Internetseite des G-BA und weitere 6ffentlich
verfligbare Quellen

d. Die Studie wird in den folgenden Tabellen mit dieser Kurzbezeichnung genannt.

e. Sponsor der Studie war Aimmune Therapeutics, Inc. Der pU (Stallergenes GmbH) ist Inhaber der Zulassung
von AR101.

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; pU: pharmazeutischer Unternehmer; RCT: randomisierte kontrollierte

Der Studienpool stimmt mit dem des pU Uberein.
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13.2 Studiencharakteristika

Tabelle 6 und Tabelle 7 beschreiben die Studie zur Nutzenbewertung.
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Tabelle 6: Charakterisierung der eingeschlossenen Studie — RCT, direkter Vergleich: AR101 vs. Placebo (mehrseitige Tabelle)

Vorgeschichte oder

o dokumentierte arztliche Diagnose
einer IgE-vermittelten Erdnuss-
allergie mit Allergiesymptomen®
innerhalb von 2 Stunden nach einer
bekannten oralen Exposition
gegeniiber Erdniissen oder
erdnusshaltigen Nahrungsmitteln
und einem Quaddeldurchmesser im
Hautpricktest auf Erdnuss, der
>3 mm groler ist als die
Negativkontrolle, oder einem
erdnussspezifischen Serum-IgE-
Antikorper 2 0,35 kUa/l (innerhalb
der letzten 12 Monate)

= altersspezifische dosislimitierende
Symptome bei > 3 mg bis < 300 mg
Erdnussprotein wahrend der
Screening-DBPCFC® ¢

o initiale Dosiseskalation:

2 Tage
o Dosissteigerung: 24-40
Wochen®

@ Erhaltung: 12-24
Wochenf

Exit-DBPCFC®9: 2 Tage

Sicherheitsbeobachtung:
bis zu 1 Jahr& "

Studie Studien- Population Interventionen Studiendauer Ort und Zeitraum Primarer Endpunkt;

design (zahl der der Durchfiihrung sekundare Endpunkte®
randomisierten
Patientinnen und
Patienten)

ARCO005 RCT, Kinder im Alter von 1 bis 3 Jahren mit AR101 (N =98) Screening: 42 Tage 14 Zentren in USA  primar: in Europa
doppelblind, = sensibilisierung gegeniiber Erdniissen Placebo (N = 48) (einschlieRlich 2 Tage und 9 Zentrenin  Tolerieren von 1000 mg
parallel o erdnussspezifischer Serum-IgE- Screening-DBPCFC 9) Europa (kumulativ 2043 mg)

Antikorper 2 5 kUa/l (innerhalb der (Frankreich, bzw. in Nordamerika

letzten 12 Monate) ohne bekannte geplante Behandlung: ca. Deutschland, Tolerieren von 600 mg

Erdnuss-Aufnahme in der 12 Monate Vereinigtes (kumulativ 1043 mg)
Konigreich) Erdnussprotein in der

Exit-DBPCFC® 9 mit nicht

Symptomen

sekundar: Mortalitét,
Morbiditat, UEs
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Tabelle 6: Charakterisierung der eingeschlossenen Studie — RCT, direkter Vergleich: AR101 vs. Placebo (mehrseitige Tabelle)

Studie Studien- Population Interventionen Studiendauer Ort und Zeitraum Primarer Endpunkt;
design (zahl der der Durchfiihrung sekundare Endpunkte®
randomisierten
Patientinnen und
Patienten)

a. Primare Endpunkte beinhalten Angaben ohne Berlicksichtigung der Relevanz fiir diese Nutzenbewertung. Sekundare Endpunkte beinhalten ausschlieBlich
Angaben zu relevanten verfligbaren Endpunkten fiir diese Nutzenbewertung.

b. Die charakteristischen Anzeichen und Symptome von IgE-vermittelten allergischen Reaktionen sind im Allgemeinen objektiv und betreffen die Zielorgane Haut,
Magen-Darm-Trakt, obere / untere Atemwege, Herz-Kreislauf-System oder eine Kombination von Zielorganen.

c. Vor Beginn der Behandlung mit der Studienmedikation sowie am Ende der Erhaltungsphase wurde jeweils eine doppelblinde, placebokontrollierte
Nahrungsmittelprovokation (Screening- bzw. Exit-DBPCFC) durchgefiihrt (zur Beschreibung siehe FlieRtext).

d. gemakl fiir kleine Kinder angepassten PRACTALL-Leitlinie [10,11], LEAP Studienprotokoll [12] und der Leitlinie von der Adverse Reactions to Foods Committee of
the American Academy of Allergy, Asthma, and Immunology workgroup (zur Beschreibung siehe FlieRtext).

e. Die Untergrenze bezieht sich auf die Dauer, die ben6tigt wird, wenn alle Dosissteigerungsstufen planmaRig durchlaufen werden; Kinder, die innerhalb von
40 Wochen die Dosis von 300 mg lGber 2 Wochen nicht tolerierten, brachen die Studie vorzeitig ab.

f. Die Erhaltung sollte mindestens 12 Wochen andauern und abhangig von der Dauer der Dosissteigerung zu einer Dauer der gesamten Behandlungsphase (initiale
Dosiseskalation, Dosissteigerung und Erhaltung) von 12 Monaten flihren.

g. Fur Kinder, die die Studie friihzeitig abbrachen, erfolgte eine Nachbeobachtung 14 Tage nach der letzten Dosis Studienmedikation. Kinder mit anhaltenden UEs
bei einem friiheren Abbruch wegen UEs wurden mindestens 30 Tage, bis zur Auflésung des UEs oder bis zum Riickzug der Einwilligung nachbeobachtet.
Spezifische gastrointestinale Ereignisse wurden mindestens 6 Monate oder bis zum Riickzug der Einwilligung nachbeobachtet, chronische oder rezidivierende
gastrointestinale Ereignisse wurden bis zu 1 Jahr, Auflésung des UEs oder bis zum Riickzug der Einwilligung (was zuerst auftrat) nachbeobachtet.

h. Kinder, die alle Behandlungsphasen mit einer Dauer von ca. 12 Monaten im Rahmen der ARCO05 abgeschlossen hatten, konnten weiterhin verblindet die
Studienmedikation erhalten und im Abstand von 4 Wochen Studienvisiten absolvieren, bis die Méglichkeit eines Ubergangs in eine Extensionsstudie am
Studienzentrum maglich war. In der offenen Extensionsstudie ARC008 hatten Kinder aus der Studie ARC005 die Méglichkeit, AR101 als Studienmedikation zu
erhalten [13,14].

DBPCFC: Double-Blind Placebo-Controlled Food Challenge; IgE: Immunglobulin E; kUa: Kilo-Units of Allergen-specific IgE; LEAP: Learning Early About Peanut Allergy;
N: Anzahl randomisierter Patientinnen und Patienten; PRACTALL: Practical Allergy; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; UE: unerwiinschtes Ereignis
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Tabelle 7: Charakterisierung der Intervention — RCT, direkter Vergleich: AR101 vs. Placebo
(mehrseitige Tabelle)

Studie Intervention Vergleich
ARC005 AR101 oral, in Tragernahrungsmittel gemischt Placebo
1. initiale Dosiseskalation® (2 Tage) gleiche Verabreichung wie im

@ Tag1:0,5/1/1,5/3 mgin aufsteigender Dosierung alle  Interventionsarm
20-30 Minuten

o Tag2: 1 mg
2. Dosissteigerung (24-40 Wochen)

o taglich: Dosiserhéhungen in 2-wdchigen Intervallen bis
eine tagliche Dosierung von 300 mg erreicht wurde:
1/3/6/12/20/40/80/120/160/200/ 240/
300 mg

3. Erhaltung (12—-24 Wochen)

o taglich: 300 mg

= Temporare Abweichungen vom geplanten Dosisschema waren in der Dosissteigerungs- und
Erhaltungsphase aufgrund von auftretenden allergischen Reaktionen, chronischen oder
wiederkehrenden gastrointestinalen Symptomen, einer Verschlechterung von Asthma oder
chronischer atopischer Erkrankungen erlaubt (Dosisreduktion oder Dosisverzdgerung®).

= Studienabbruch bei
o schweren oder lebensbedrohlichen allergischen Reaktionen (CoFAR Grad > 3),

o schlechter Kontrolle oder anhaltender Verschlechterung einer sekundaren atopischen
Erkrankung (z. B. atopische Dermatitis, Asthma),

o der Entwicklung einer durch eine Biopsie bestétigten eosinophilen Osophagitis,

o dosislimitierenden, moderaten oder schweren Symptomen in der initialen Dosiseskalation,
@ nicht-Tolerieren von 300 mg/Tag fur > 2 Wochen in der Dosissteigerung oder

o einer Behandlung mit Notfallmedikation

Nicht erlaubte Vorbehandlung

= hochdosierter Kortikosteroideinnahme® (z. B. 1-2 mg/kg Prednison oder Aquivalent fiir
>3 Tage)

= Immuntherapie gegen eine Nahrungsmittelallergie

= orale Betablocker, ACE-Hemmer, Angiotensin-Rezeptorblocker, Kalziumkanalblocker oder
trizyklische Antidepressiva bei Studieneinschluss und wahrend der Studie

= monoklonale Antikorper oder andere immunmodulatorische Arzneimittel (einschlieRlich
immunsuppressiver Medikamente) 6 Monate vor und wahrend der Studie

= Antihistaminika und andere Medikamente, die die Beurteilung einer allergischen Reaktion
beeintrachtigen kénnten, innerhalb 5 Halbwertszeiten vor dem ersten Tag der initialen
Dosiseskalation, Haut-Pricktest oder der DBPCFC

Nicht erlaubte Begleitbehandlung
= Kinder sollten eine erdnussvermeidende Erndhrung einhalten.

= prophylaktische Gabe von H1- oder H2-Antihistaminika, Protonenpumpeninhibitoren,
inhalativen Beta-Adrenozeptor-Agonisten®

= systemische Kortikosteroide > 3 Wochen
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Tabelle 7: Charakterisierung der Intervention — RCT, direkter Vergleich: AR101 vs. Placebo
(mehrseitige Tabelle)

Studie Intervention Vergleich

Erlaubte Begleitbehandlung

= Fortfihrung der Einnahme von Medikamenten zur Behandlung von Asthma, allergischer
Rhinitis und atopischer Dermatitis

= topische Steroide

= wenn indiziert, Behandlung von akuten allergischen Reaktionen mit Antihistaminika,
Adrenalin®, i. v.-Infusionen, Beta-Adrenozeptor-Agonist, Sauerstoff, Glukokortikoiden

= symptomatische Behandlung bei chronischen und / oder wiederkehrenden UEs (z. B. H1- oder
H2-Histaminblocker, Protonenpumpeninhibitoren, Beta-Adrenozeptor-Agonisten)f

a. Kinder, welche die 3-mg-Dosis an Tag 1 toleriert hatten, erhielten an Tag 2 erneut eine 1-mg-Dosis. Die
Dosierung an Tag 2 konnte bei Sicherheitsrisiken (z. B. bei einer zwischenzeitlich aufgetretenen
Erkrankung) bis zu 7 Tage nach Tag 1 verzogert werden. Bei Kindern, welche die 1-mg-Dosis mit hochstens
leichten, nicht dosislimitierenden Allergiesymptomen toleriert hatten, begann die Dosissteigerungsphase.
Kinder, die keine Dosis an Tag 1 oder Tag 2 toleriert hatten, brachen die Studie vorzeitig ab.

b. Bei Dosisverzogerungen von 2 15 aufeinanderfolgenden Tagen aus irgendeinem Grund wahrend des
Studienzeitraums (mit Ausnahme von Dosisverzégerungen aufgrund von chronischen oder
wiederkehrenden gastrointestinalen UEs unter einer Dosisstufe < 20 mg fiir < 4 Wochen), wurden Kinder
als Eskalationsversager gewertet und die Therapie abgebrochen.

c. tagliche Einnahme > 1 Monat innerhalb des vorangegangenen Jahres, 1 Behandlung in den letzten
6 Monaten oder > 2 Behandlungen innerhalb des vorangegangenen Jahres mit einer Dauer von > 1 Woche

d. Antihistaminika und andere Medikamente, die die Beurteilung einer allergischen Reaktion beeintrachtigen
koénnten, sollten 5 Halbwertszeiten des Medikaments vor dem ersten Tag der initialen Dosiseskalation, des
Haut-Pricktests bzw. der DBPCFC abgesetzt werden.

e. Eltern / Betreuer ohne bereits vorhandenen Adrenalin-Autoinjektor wurde vor Einnahme der ersten Dosis
ein Autoinjektor verschrieben.

f. Eine symptomatische Behandlung bei chronischen und / oder wiederkehrenden UEs war ergdnzend zur
Dosisreduktion (jedoch nicht als Ersatz fiir eine Dosisreduktion) erlaubt. Vor einer erneuten Dosiseska-
lation sollte ein Versuch fiir ein Einstellen der symptomatischen Behandlung unternommen werden.

ACE: Angiotensin-konvertierendes Enzym; CoFAR: Consortium for Food Allergy Research; DBPCFC: Double-
blind placebo-controlled Food Challenge; i. v.: intravends; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; UE:
unerwiinschtes Ereignis

Studiencharakteristika

Die Studie ARCOOS5 ist eine randomisierte, doppelblinde Studie zum Vergleich von AR101 mit
Placebo. Eingeschlossen wurden Kinder im Alter von 1 bis 3 Jahren mit Sensibilisierung
gegeniber Erdniissen. Die Sensibilisierung gegeniliber Erdniissen war definiert als eins der
beiden folgenden Kriterien:

1) kein Verzehr von Erdnissen in der Anamnese bekannt und Serumkonzentration = 5 kUa/I
an erdnussspezifischen Immunglobulin-E(IgE)-Antikdrpern innerhalb der letzten
12 Monate vor Randomisierung

2) arztlich bestatigte Diagnose einer IgE-vermittelten Erdnussallergie mit Auftreten
charakteristischer Anzeichen und Symptome einer Allergie innerhalb von 2 Stunden nach
bekannter oraler Exposition mit Erdniissen oder erdnusshaltigen Nahrungsmitteln und
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einem um 2 3 mm gréBeren mittleren Quaddeldurchmesser nach einem Erdnuss-
Hautpricktest im Vergleich mit der Negativkontrolle oder einer Serumkonzentration
> 0,35 kUA/I an erdnussspezifischen IgE-Antikérpern innerhalb der letzten 12 Monate
vor Randomisierung

Das 1. Kriterium wurde mit Amendment 1 des Studienprotokolls (etwa 6 Monate nach
Studienbeginn) hinzugefligt. Zuvor war der Einschluss auf Kinder beschrankt, die die unter 2)
aufgefliihrten Kriterien erfillten. Die Sensibilisierung gegeniliber Erdnlissen musste in beiden
Fallen im Rahmen einer DBPCFC (Double-blind placebo-controlled Food Challenge) beim
Screening bestatigt werden (zur DBPCFC siehe FlieRtext weiter unten), d. h. eine Entwicklung
von altersentsprechenden dosislimitierenden Allergiesymptomen bei >3 mg bis <300 mg
Erdnussprotein. Die deutsche Leitlinie zum Management IgE-vermittelter Nahrungsmittel-
allergien beschreibt besonders die doppelblinde, placebokontrollierte Nahrungsmittelprovo-
kation als Standard in der Diagnose IgE-vermittelter Nahrungsmittelallergien [15]. Der
Einschluss von Kindern, die Kriterium 1) erfiillten und eine bestatigte Diagnose einer
Erdnussallergie durch die im Rahmen des Screenings durchgefiihrte DBPCFC hatten, ist somit
sachgerecht. Die maximale Dosis, bis zu der Kinder altersentsprechende dosislimitierende
Allergiesymptome entwickeln mussten, um in die Studie eingeschlossen zu werden, wurde im
Amendment 1 des Studienprotokolls von 100 mg auf 300 mg erhoht und damit eine
zusatzliche Dosisstufe eingefiihrt, um mehr Kindern die Teilnahme an der Studie zu
ermoglichen. Der Anteil der Kinder, die eine maximal tolerierte Dosis von 100 mg in der
Screening-DBPCFC aufwiesen, bei der nachst hoheren Dosis von 300 mg altersentsprechende
dosislimitierende Symptome in der Screening-DBPCFC entwickelten und somit weniger stark
von der Erdnussallergie betroffenen waren, lag bei 32 %.

Insgesamt wurden 146 Kinder im Verhaltnis 2:1 einer Behandlung mit AR101 (N = 98) oder mit
Placebo (N =48) zufillig zugeteilt. Die Randomisierung erfolgte stratifiziert nach Region
(Nordamerika vs. Europa).

Die Dosierung von AR101 erfolgte entsprechend der Fachinformation [16]. GemaR
Fachinformation kann die Wahrscheinlichkeit des Auftretens von Allergiesymptomen nach der
Einnahme von AR101 bei Kindern hoher sein, wenn bestimmte Co-Faktoren (z. B. kdrperliche
Anstrengung, leerer Magen, heiBe Duschen/B&der) vorliegen. Im Studienprotokoll finden sich
dazu ebenfalls entsprechende Vorgaben. Im Kontrollarm erfolgte eine der Intervention
entsprechende Verabreichung eines Placebos.
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Erhaltung
Dosissteigerung 12-24 Wochen
24-40 Wochen
Initiale Dosiseskalation )
Screening inklusive 2 Tage AR101 bzw. Placebo AR101 bzw. Exit-DBPCFC
Screening-DBCFC taglich Placebo tiglich mit
AR101 bzw. Provokation
Placebo Dosissteigerung in 2- 300 mg bis 2000 mg
wdchigen Intervallen bis ErdnL!ss-
Tag 1: zu 300 mg taglich: 1/ protein
05/1/15/3mg 3/6/12/20/40/80/
DBPCFC mit dosislimi- AR101 bzw. Placebo 120/ 160/ 200/ 240/
tierenden Symptomen in aufsteigender 300 mg
bei > 3 mg bis <300 mg

Dosis

Erdnussprotein

Tag 2: 1 mg

DBPCFC: Double-blind placebo-controlled Food Challenge
Abbildung 1 Studiendesign der Studie ARC0O05

Das Dosierungsschema von AR101 unterteilte sich in 3 Phasen: initiale Dosiseskalation,
Dosissteigerung und Erhaltung (siehe Tabelle 7 und Abbildung 1). Kinder, die in der initialen
Dosiseskalationsphase nach Gabe der 3-mg-Dosis an Tagl oder nach der Gabe der
konfirmatorischen 1-mg-Dosis an Tag 2 moderate oder schwere Symptome entwickelten,
durften nicht in die Dosissteigerungsphase libergehen und brachen die Studie vorzeitig ab. Bei
Kindern, welche die 1-mg-Dosis an Tag 2 der initialen Dosiseskalation mit hdchstens leichten,
nicht dosislimitierenden Allergiesymptomen toleriert hatten, begann die Dosissteigerungs-
phase. In der Dosissteigerungsphase wurde die Medikation beginnend mit 1 mg taglich
verabreicht und alle 2 Wochen bis zu einer Erhaltungsdosis von 300 mg aufdosiert. Die
Initiierung einer neuen Dosisstufe erfolgte stets im Studienzentrum unter medizinischer
Aufsicht. Die weitere tagliche Verabreichung bis zu einer neuen Dosisstufe erfolgte im
hauslichen Umfeld. Kinder, die innerhalb von 40 Wochen die Dosis von 300 mg Giber 2 Wochen
nicht tolerierten, brachen die Studie vorzeitig ab. Nach Tolerieren der 300-mg-Dosis fir
2 Wochen in der Dosissteigerungsphase erfolgte die erste Studienvisite der Erhaltungsphase,
danach erfolgten Visiten im Abstand von 4 Wochen. Eine Dosisanpassung war wahrend der
Dosissteigerung und Erhaltung weitestgehend gemdR Fachinformation mdglich (siehe
Tabelle 7). Schwere oder lebensbedrohliche allergische Reaktionen (Consortium for Food
[CoFAR] Grad =23),
Verschlechterung einer sekunddren atopischen Erkrankung (z.B. atopische Dermatitis,

Allergy Research eine schlechte Kontrolle oder anhaltende

Asthma) oder die Entwicklung einer durch eine Biopsie bestitigten eosinophilen Osophagitis
konnten zu einem vorzeitigen Studienabbruch fiihren. Wenn jede Dosiseskalationsstufe im
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Abstand von 14 Tagen erreicht wurde und keine Dosisverzogerung oder Dosisreduktion mit
anschliefender Reeskalation notwendig war, konnte die Dosissteigerungsphase im Idealfall
nach 24 Wochen abgeschlossen sein. Die Erhaltungsphase sollte in der Studie ARC005
mindestens 12 Wochen andauern und abhédngig von der Dauer der Dosissteigerungsphase zu
einer Dauer der gesamten Behandlungsphase (initiale Dosiseskalation, Dosissteigerung und
Erhaltung) von 12 Monaten flihren. Nach Erreichen der maximalen Dauer der Erhaltungsphase
wurde die Behandlung mit der Studienmedikation beendet und die Exit-DBPCFC durchgefihrt.

Wadhrend der gesamten Studiendauer mussten die Kinder eine erdnussvermeidende Diat
einhalten. Die Sorgeberechtigten waren angehalten, Symptome, die zwischen den
Studienvisiten auftraten, in einem Patiententagebuch festzuhalten. Allergische Reaktionen
bzw. unerwiinschte Ereignisse (UEs) und die Eintrage im Patiententagebuch wurden bei jeder
Studienvisite Uberprift. Allergische Reaktionen wurden im Studienzentrum nach festgelegten
Kriterien erhoben und nach Schweregrad eingestuft (siehe Abschnitt | 4.1). Zur Behandlung
von akuten allergischen Reaktionen konnten als Notfallmedikamente, wenn indiziert,
Antihistaminika, Adrenalin, i. v.-Infusionen, Beta-Adrenozeptor-Agonisten, Sauerstoff oder
Glukokortikoiden eingesetzt werden. Eine prophylaktische Gabe von H1- oder H2-
Antihistaminika, Protonenpumpeninhibitoren oder inhalativen Beta-Adrenozeptor-Agonisten
war nicht erlaubt. Zudem mussten Antihistaminika und andere Medikamente, die die
Beurteilung einer allergischen Reaktion beeintrachtigen konnten, rechtzeitig (5
Halbwertszeiten) vor dem ersten Tag der ersten Dosiseskalation, des Haut-Pricktests bzw. der
DBPCFC abgesetzt werden. Eine symptomatische Behandlung bei chronischen und / oder
wiederkehrenden UEs war ergdnzend zur Dosisreduktion (jedoch nicht als Ersatz fiir eine
Dosisreduktion) erlaubt. Vor einer erneuten Dosiseskalation sollte ein Versuch flr ein
Einstellen der symptomatischen Therapie unternommen werden.

Primédrer Endpunkt in der ARCO05 war in Europa das Tolerieren von 1000 mg Erdnussprotein
bzw. in Nordamerika das Tolerieren von 600 mg Erdnussprotein in der Exit-DBPCFC mit nicht
mehr als milden Symptomen. Weiterhin wurden patientenrelevante Endpunkte zur
Mortalitat, Morbiditat und zu UEs erhoben.

Kinder, die alle Behandlungsphasen mit einer Dauer von ca. 12 Monaten im Rahmen der
Studie ARCO05 abgeschlossen hatten, konnten weiterhin verblindet die Studienmedikation
erhalten und im Abstand von 4 Wochen Studienvisiten absolvieren, bis die Moglichkeit eines
Ubergangs in eine Extensionsstudie am Studienzentrum bestand. In der offenen
Extensionsstudie ARCO08 hatten Kinder aus der Studie ARCO05 die Moglichkeit, AR101 als
Studienmedikation zu erhalten [13,14].
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DBPCFC

Die DBPCFC ist eine doppelblinde, placebokontrollierte Provokation auf Nahrungsmittel und
umfasst 2 Provokationstestungen: an einem Tag wird das zu testende Nahrungsmittel und an
einem anderen Tag ein Placebo-Praparat verwendet. In der Studie ARCOO5 erhielten die
Kinder im Rahmen der DBPCFC an einem Tag Erdnussmehl, an einem anderen Tag ein
geschmacklich maskiertes Placebo mit einem Tragernahrungsmittel. Die Einnahme erfolgte in
aufsteigender Dosierung im Abstand von 20 bis 30 Minuten. Die Provokationstestungen
durften dabei maximal 7 Tage auseinanderliegen. Es fanden 2 DBPCFCs im Studienverlauf
statt: zum Zeitpunkt des Screenings (Screening-DBPCFC) und am Ende der Behandlungsphase
(Exit-DBPCFC). Im Rahmen der DBPCFC wurde das Kind auf das Tolerieren konsekutiver
Einzeldosen von Erdnussprotein (oder Placebo) getestet. Dabei wurde in der Screening-
DBPCFC der Studie ARCO05 bis maximal 300 mg Erdnussprotein (kumulativ 444 mg) provoziert
(siehe Tabelle 8). In der Exit-DBPCFC wurde bis maximal 2000 mg (kumulativ 4043 mg)
provoziert. Antihistaminika und andere Medikamente, die die Beurteilung einer allergischen
Reaktion beeinflussen kdnnten, mussten etwa 5 Halbwertszeiten des jeweiligen Medikaments
vor dem Tag der DBPCFC abgesetzt werden. Die Kinder wurden wahrend der Exit-DBPCFC von
einer Studienarztin / einem Studienarzt medizinisch Uberwacht, die / der weder in ihre
Behandlung im Rahmen der Studie noch in die Bewertung der im Rahmen der Studie
auftretenden UEs involviert war. Die Erfassung und Einstufung des Schweregrads auftretender
Symptome erfolgte fir die Bewertung des Tolerierens einer jeweiligen Dosis in der DBPCFC
gemaR der fir kleine Kinder angepassten Practical Allergy (PRACTALL)-Leitlinie [10,11]. Eine
Dosis galt als toleriert, wenn nach der Einnahme entweder keine Symptome auftraten oder
die entwickelten Symptome mild waren, nicht in mehr als 1 Organsystem auftraten, sich nicht
verschlimmerten, sich ohne therapeutische Intervention innerhalb von 1 Stunde von selbst
auflosten und kein objektives Keuchen enthielten.

Im Rahmen der Exit-DBPCFC wurden primdre und sekunddre Endpunkte erhoben. Die
Einstufung des Schweregrads fiir die Endpunkte maximale Symptomschwere und
Symptomfreiheit in allen getesteten Dosen (bis 2000 mg) (siehe Abschnitt | 4.1) erfolgte nach
einem anderen Klassifikationssystem (CoFAR [17]) als bei der Erfassung der auftretenden
Symptome fiir die Bewertung des Tolerierens einer jeweiligen Dosis in der DBPCFC (PRACTALL
[11]). Das Klassifikationssystem nach PRACTALL wurde fir kleine Kinder adaptiert [10].

Kinder, bei denen die Dosiseskalationsphase 40 Wochen dauerte und die die 300-mg-Dosis
iiber 2 Wochen nicht tolerierten, durften nicht an der Exit-DBPCFC teilnehmen.
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Tabelle 8: Dosisstufen in der Screening- und Exit-DBPCFC in der Studie ARC005

Screening / Exit Dosis in mg Kumulative Dosis Erdnussprotein (mg)
DBPCFC Screening-DBPCFC Exit-DBPCFC
Screening (und Exit) 1 1 0 (oder 1)?
Screening und Exit 3 4 3 (oder 4)
Screening und Exit 10 14 13 (oder 14)
Screening und Exit 30 44 43 (oder 44)
Screening und Exit 100 144 143 (oder 144)
Screening und Exit 300 444 443 (oder 444)
Exit 600 1043 (oder 1044)
Exit 1000 2043 (oder 2044)
Exit 2000 4043 (oder 4044)
a. Nach Ermessen des Priifpersonals konnten in der Exit-DBPCFC eine Dosis von 1 mg hinzugefligt werden.
Dies betrifft 2 Kinder in der Placebogruppe.
DBPCFC: Double-blind placebo-controlled Food Challenge

Umsetzung der zweckmdifSigen Vergleichstherapie

Der G-BA hat beobachtendes Abwarten als zweckmalige Vergleichstherapie festgelegt.

Das beobachtende Abwarten wurde in der Studie ARCOO5 operationalisiert als Einhaltung
einer erdnussvermeidenden Diat. Zudem wurde aus Griinden der Verblindung ein Placebo im
Kontrollarm verabreicht. Eine versehentliche Erdnussexposition wurde liber ein spezielles
Fallberichtsformular fiir eine Exposition gegeniiber Nahrungsmittelallergenen dokumentiert.
Die Dokumentation umfasste auch das Auftreten von allergischen Reaktionen im
Zusammenhang mit einer versehentlichen Erdnussexposition. Bei Indikation konnte in beiden
Armen die Gabe von Notfallmedikation erfolgen (siehe Tabelle 7).

Zusammenfassend ist die zweckmaRige Vergleichstherapie in der Studie ARC005 hinreichend

umgesetzt.
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Tabelle 9 zeigt die Charakteristika der Kinder in der eingeschlossenen Studie.
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Tabelle 9: Charakterisierung der Studienpopulation sowie Studien- / Therapieabbruch — RCT,
direkter Vergleich: AR101 vs. Placebo (mehrseitige Tabelle)

Ps-IgE [kUa/I]®f, Median [Q1; Q3]

Median [Q1;Q3]
MW (SD)
0,3mg

1mg

3mg

10 mg

30 mg

100 mg

300 mg

Median [Q1; Q3]

Ara h 2 1gE (kUA/1)8, Median [Q1; Q3]
Quaddeldurchmesser® [mm], Median [Q1; Q3]

maximal tolerierte Dosis in Screening-DBPCFC, n (%)

Zeit seit der Diagnose einer Erdnussallergie [Monate],

Studie AR101 Placebo
Charakteristikum =98 N*=48
Kategorie
ACRO005
Alter [Jahre], MW (SD) 2 (1) 2 (1)
Altersgruppe (Jahre), n (%)
1bis<2 33(34) 16 (33)
2 bis <3 35 (36) 15 (31)
3bis<4 30 (31) 17 (35)
Geschlecht [w / m], % 42 /58 42 /58
Abstammung®, n (%)
Asiatisch 18 (18) 11 (23)
Schwarz oder afroamerikanisch 4 (4) 2 (4)
WeiR 66 (67) 32 (67)
sonstige® 8 (8)¢ 3 (6)¢
fehlend 4 (4) 4 (8)
geografische Region, n (%)
Nordamerika 56 (57) 28 (58)
Europa 42 (439 20 (42°9)

6,8 [2,3; 33,5]
5,2 [1,3; 25,4]
9,0(7,0; 13,5]

30 [10; 100]
47,7 [40,4]¢
0(0)

1(1)

13 (13)

17 (17)
32(33)

35 (36)
0(0)

14,6 [6,9; 22,9]

30,0 [2,1; 69,7]
14,2 [1,8; 54,7]
9,8 [6,8; 13,0]

30 [10; 47,5]
38,2 [37,5]¢
0(0)

1(2)

8 (17)

10 (21)

17 (35)

12 (25)
0(0)

13,1 [6,9; 28,4]
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Tabelle 9: Charakterisierung der Studienpopulation sowie Studien- / Therapieabbruch — RCT,
direkter Vergleich: AR101 vs. Placebo (mehrseitige Tabelle)

Studie AR101 Placebo

Charakteristikum N*=98 N*=48
Kategorie

Derzeitige oder frithere Allergien (exkl. Erdnuss) in der 90 (92) 41 (85)

Vorgeschichte®, n (%)
allergische Rhinitis 13 (13) 10 (21)
Asthma 8 (8) 4(8)
atopische Dermatitis 62 (63) 29 (60)
Diat / Nahrungsmittelallergien (auRer Erdnuss) 71(72) 33 (69)
andere 18 (18) 6 (13)

Anzahl der systemischen allergischen Reaktionen
(anaphylaktische Reaktionen) auf Erdnilsse im Leben, n (%)

0 62 (63) 31 (65)
1 34 (35) 15(31)
2 2(2) 1(2)
3 0(0) 1(2)
>3 0 (0) 0(0)

Therapieabbruch, n (%)’ 15 (15,3) 3(6,3)

Studienabbruch, n (%) k. A. k. A.

a. Werte, die auf anderen Patientenzahlen basieren, werden in der entsprechenden Zeile gekennzeichnet,
wenn Abweichung relevant

b. Die Kinder konnten mehr als einer Kategorie zugeteilt werden.

c. beinhaltet die Kategorien: Amerikanisch-indianisch oder alaskischer Ureinwohner + Hawaiianer oder
sonstige pazifische Insulaner + andere, eigene Berechnung

d. eigene Berechnung

e. Die Werte fur Erdnuss-spezifisches IgE wurden aufgrund von Laboranalyseverfahren auf 100 kUa /I begrenzt

f. basierend auf den Werten von 87 vs. 45 Kindern

g. basierend auf den Werten von 86 vs. 45 Kindern

h. Berechnet als Median des mittleren Quaddeldurchmessers und des mittleren Erythemdurchmessers unter
Erdnussprovokation abziglich des mittleren Quaddeldurchmessers und des mittleren
Erythemdurchmessers unter Placeboprovokation (mittels Kochsalz).

i. Haufige Griinde fiir den Therapieabbruch im Interventions- vs. Kontrollarm waren: UEs (6 vs. O; diskrepante
Angaben zwischen Modul 4 A und den Studienunterlagen sowie innerhalb der Studienunterlagen) und
Rickzug der Einwilligung (5 vs. 1). In der Studie traten keine Todesfélle auf. Alle randomisierten Kinder
haben mindestens 1 Dosis der Studienmedikation erhalten.

DBPCFC: Double-blind placebo-controlled Food Challenge; kUa: Kilo-Units of Allergen-specific IgE; k. A.: keine
Angabe; m: mannlich; MW: Mittelwert; n: Anzahl Kinder in der Kategorie; N: Anzahl randomisierter Kinder; Ps-
IgE: erdnussspezifisches Immunglobulin E; Q1: 1. Quartil; Q3: 3. Quartil; RCT: randomisierte kontrollierte
Studie; SD: Standardabweichung; w: weiblich

Die soziodemografischen Patientencharakteristika waren in der Studie ARCO05 zwischen
Interventions- und Kontrollgruppe weitestgehend ausgeglichen. Das mittlere Alter der Kinder
lag bei 2 Jahren. Etwa 67 % der Kinder waren weilSer und 20 % asiatischer Abstammung. Etwa
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42 % der Kinder wurden in Europa und ca. 58 % in Nordamerika eingeschlossen. Sowohl der
erdnussspezifische IgE (Median: 6,8 kUa/l vs. 30,0 kUa/l) als auch der Ara h 2 IgE (Median:
5,2 kUa/I vs. 14,2 kUa/I) waren in der Interventionsgruppe niedriger als in der Kontrollgruppe.
Der Quaddeldurchmesser im Hautpricktest war zwischen den Behandlungsgruppen
vergleichbar (Median: 9,0 mm vs. 9,8 mm). Die mittlere maximal tolerierte Dosis
Erdnussprotein in der Screening-DBPCFC war in der Interventionsgruppe hoher als in der
Kontrollgruppe (47,7 mgvs. 38,2 mg); ebenso der Anteil an Kindern, die eine Dosis von 100 mg
tolerierte (36 % vs. 25 %). Im Median tolerierten Kinder aus beiden Armen in der Screening-
DBPCFC maximal 30 mg Erdnussprotein. Der European Medicines Agency (EMA) lagen
zusatzliche Analysen zu primaren und relevanten sekundaren Endpunkten unter Kontrolle von
multiplen Baselinecharakteristika vor, darunter auch der erdnussspezifische Ige und der
Arah 2 Igk. Aus diesen Analysen schloss die EMA, dass die ungleiche Verteilung dieser
Baselinecharakteristika zwischen Interventions- und Kontrollgruppe keine wesentlichen
Auswirkungen auf primare und relevante sekundare Endpunkte hatte [7]. Im Interventionsarm
brachen 15 Kinder (15,3 %), im Kontrollarm 3 Kinder (6,3 %) die Studie ab. Haufige Griinde fir
den Therapieabbruch im Interventions- vs. Kontrollarm waren UEs (6 vs. 0) und der Riickzug
der Einwilligung (5 vs. 1). In der Studie traten keine Todesfélle auf.

Studienverlauf

Das Behandlungsschema von AR101 setzt sich aus verschiedenen Phasen zusammen: initiale
Dosiseskalation, Dosissteigerung und Erhaltung (siehe oben).

In der Studie ARCOO5 betrug die mediane Dauer der initialen Dosiseskalation in beiden
Studienarmen jeweils 2 Tage, die Dosissteigerungsphase dauerte im Median 25,4 bzw.
26,5 Wochen, die Erhaltungsphase betrug 26,9 bzw. 26,7 Wochen. Die mediane Behandlungs-
dauer (initiale Dosiseskalation, Dosissteigerung und Erhaltung) in Wochen war mit 53,1 vs.
55,2 in der Interventionsgruppe etwas kiirzer als in der Kontrollgruppe.
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Endpunktiibergreifendes Verzerrungspotenzial (Studienebene)

Tabelle 10 zeigt das endpunktibergreifende Verzerrungspotenzial (Verzerrungspotenzial auf
Studienebene).

Tabelle 10: Endpunktibergreifendes Verzerrungspotenzial (Studienebene) — RCT, direkter
Vergleich: AR101 vs. Placebo

Studie

Verblindung

Adaquate Erzeugung
der Randomisierungs-
Patientinnen und
Ergebnisunabhangige
Berichterstattung
Verzerrungspotenzial
auf Studienebene

Patienten
Fehlen sonstiger

sequenz
Gruppenzuteilung
Behandelnde
Personen

Aspekte

. | Verdeckung der

ARCO005 ja ja a niedrig

—
QU
—
—
—
Q
[—
Q

RCT: randomisierte kontrollierte Studie

Das endpunktibergreifende Verzerrungspotenzial wird fiir die Studie ARCO05 als niedrig
eingestuft.

Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext

Der pU geht von einer Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext aus. Da die Studie ARCO05 teilweise in Europa durchgefiihrt wurde, sei
der europdische Versorgungskontext repradsentiert. Zwar sei die Verwendung von
multinationalen klinischen Daten mit Unsicherheiten behaftet, jedoch gebe es in der
Indikation der Erdnussallergie keine Hinweise darauf, dass die Herkunft der Probanden einen
Einfluss auf den Therapieeffekt habe. Weiterhin sieht der pU sowohl die Natur der Erkrankung
als auch die empfohlene Behandlung innerhalb Europas unter Berufung auf verschiedene
Leitlinien und Positionspapiere als weitgehend vergleichbar an [18-25]. Der pU zitiert an dieser
Stelle ebenfalls eine kanadische Leitlinie [26]. Zudem gibt der pU an, dass in Deutschland kein
Register zu Patientinnen und Patienten mit Erdnussallergie zum Abgleich mit den Patienten-
charakteristika in der Studie ARC0OOQ5 existiere.

Der pU legt keine weiteren Informationen zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den
deutschen Versorgungskontext vor.
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14 Ergebnisse zum Zusatznutzen

14.1 Eingeschlossene Endpunkte

In die Bewertung sollten folgende patientenrelevante Endpunkte eingehen:

* Mortalitat
o Gesamtmortalitat
* Morbiditat
o Allergische Reaktionen infolge versehentlicher Exposition mit Erdniissen
= gesundheitsbezogene Lebensqualitat
= Nebenwirkungen
o schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUEs)
o schwere UEs 2 Grad 3

- Schweregradeinteilung fiir allergische Reaktionen nach CoFAR [17], fir
systemische allergische Reaktionen nach European Academy of Allergy and
Clinical Immunology (EAACI) [18] fiir alle anderen UEs nach CTCAE (Common
Terminology Criteria for Adverse Events)

o Abbruch wegen UEs
o systemische allergische Reaktionen (UEs)

o schwere systemische allergische Reaktionen (Schweregrad 3 gemaR EAACI-Kriterien
[18]; schwere UEs)

o Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts (Systemorganklasse [SOC], UEs)

Die Auswahl der patientenrelevanten Endpunkte weicht von der Auswahl des pU ab, der im
Dossier (Modul 4 A) weitere Endpunkte heranzieht.

Tabelle 11 zeigt, fiir welche Endpunkte in der eingeschlossenen Studie Daten zur Verfliigung
stehen.
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Tabelle 11: Matrix der Endpunkte — RCT, direkter Vergleich: AR101 vs. Placebo
Studie Endpunkte
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a. Die Ergebnisse zur Gesamtmortalitdt beruhen auf den Angaben zu todlich verlaufenen UEs.

b. zur Beschreibung siehe FlieRtext

c. schwere UEs 2 Grad 3: Schweregradeinteilung fiir allergische Reaktionen nach CoFAR [17], fiir systemische
allergische Reaktionen nach EAACI [18], fiir alle anderen UEs nach CTCAE.

d. in Modul 4 A anaphylaktische Reaktion genannt; definiert gemals angepasster Diagnosekriterien nach
Sampson [27]

e. Schweregrad 1 bis 3 (mild, moderat, schwer) gemall modifizierten EAACI-Kriterien [18]

f. Schweregrad 3 (schwer) gemaR modifizierten EAACI-Kriterien [18]; beinhaltet auch anaphylaktischen Schock

g. Endpunkte in dieser Kategorie wurden nicht erhoben.

CoFAR: Consortium for Food Allergy Research; CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events;
EAACI: European Academy of Allergy and Clinical Immunology; RCT: randomisierte kontrollierte Studie;
SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis

Allergische Reaktionen infolge versehentlicher Exposition mit Erdniissen

In der Studie ARCO05 mussten die Kinder wahrend des gesamten Studienverlaufs eine
erdnussvermeidende Didt einhalten. Im Falle einer versehentlichen Erdnuss-Exposition im
Studienverlauf waren die Sorgeberechtigten angewiesen, das Studienzentrum innerhalb von
24 Stunden zu kontaktieren, unabhangig davon, ob eine unerwiinschte Reaktion aufgetreten
war. Gegebenenfalls schloss sich hieran eine Studienvisite an. Neben der versehentlichen
Exposition gegenliber Erdnuss wurde auch die Exposition gegenliber weiteren
Nahrungsmittelallergenen dokumentiert. In einem speziellen Fallberichtsformular fir eine
Exposition gegeniliber Nahrungsmittelallergenen wurde die versehentliche Exposition sowie
die ggf. auftretende Reaktion hierauf erfasst.

Der pU legt im Modul4 A Auswertungen zu allergischen Reaktionen infolge einer
versehentlichen Exposition mit Erdniissen vor, die einen Teil des im Studienprotokoll
pradefinierten Endpunkts ,versehentliche und nicht-versehentliche Exposition gegeniiber
Nahrungsmittelallergenen” darstellen. Die Auswertungen zu allergischen Reaktionen infolge
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einer versehentlichen Exposition mit Erdniissen werden in die Nutzenbewertung
eingeschlossen. Da die teilnehmenden Kinder eine erdnussvermeidende Diat einhalten und
daher entsprechende Ereignisse nach bewusster Einnahme von Erdniissen eigentlich nicht
auftreten sollten, werden die Auswertungen zu allergischen Reaktionen infolge einer nicht-
versehentlichen Exposition mit Erdniissen nicht eingeschlossen. In der Studie sind diesen
Uberlegungen entsprechend auch keine allergischen Reaktionen infolge einer nicht-
versehentlichen Exposition mit Erdniissen aufgetreten.

Im vorliegenden Anwendungsgebiet besteht ein enger Zusammenhang zwischen Morbiditats-
und Nebenwirkungsendpunkten, da AR101 ein standardisiertes Erdnusspulver ist, also das
Allergen selbst darstellt, durch dessen Gabe eine Desensibilisierung angestrebt wird. Die
Einschatzung, ob eine Erdnussexposition erfolgte, basiert in der Studie ARCO05 rein auf der
Einschatzung des Sorgeberechtigten. Danach richtet sich auch, ob ein aufgetretenes
allergisches Ereignis als allergische Reaktion aufgrund einer versehentlichen Erdnuss-
exposition eingestuft wird (wenn eine Exposition von dem Sorgeberechtigten wahrgenommen
wurde) oder als allergische Reaktion, die mit der Behandlung in Zusammenhang steht (wenn
von dem Sorgeberechtigten keine Exposition wahrgenommen wurde), d. h. nur als UE. Diese
Differenzierung ist mit Unsicherheit behaftet, beispielsweise dann, wenn die
Interventionsgabe (AR101 bzw. Placebo) und die versehentliche Erdnussexposition /
allergische Reaktion zeitlich nah beieinanderliegen. Dies fiihrt zu einer reduzierten
Aussagesicherheit flur die Ergebnisse des Endpunkts allergische Reaktionen infolge
versehentlicher Exposition mit Erdnissen (siehe Abschnitt | 4.2).

Allergische Reaktionen infolge einer versehentlichen Exposition mit Erdniissen bilden im
vorliegenden Anwendungsgebiet die Morbiditat ab. Auf der anderen Seite sind auch Analysen
notwendig, die eine Betrachtung der Nebenwirkungen ohne diese Ereignisse ermaoglichen.
Geeignete Analysen liegen hierzu jedoch nicht vor. Es wird auf Basis der Angaben in Modul 4 A
davon ausgegangen, dass die vorgelegten Auswertungen zu den Nebenwirkungen (inkl.
Ereignisse der Grunderkrankung) die allergischen Reaktionen infolge versehentlicher
Exposition mit Erdniissen enthalten (siehe weiter unten Abschnitt endpunktibergreifende
Anmerkungen zu Nebenwirkungen). In Bezug auf die vom pU vorgelegten Auswertungen zu
UEs ohne Beriicksichtigung von Ereignissen der Grunderkrankung ist unklar, welche UEs genau
in diesen Analysen unberiicksichtigt bleiben. Eine genaue Trennung bzw. Unterscheidung, ob
es sich bei den auftretenden Ereignissen um allergische Reaktionen, die Ausdruck der
Grunderkrankung und damit der Morbiditdt zuzuordnen sind, oder UEs handelt, ist im
vorliegenden Anwendungsgebiet ohnehin nicht fiir jedes Ereignis hinreichend sicher moglich.
Folglich werden Auswertungen zu Nebenwirkungen herangezogen, in denen Ereignisse der
Grunderkrankungen enthalten sind. Es wird dennoch als sinnvoll erachtet, den Endpunkt
allergische Reaktionen infolge versehentlicher Exposition mit Erdniissen als Morbiditats-
endpunkt (zusatzlich) separat zu betrachten. In der Gesamtabwagung werden bei der
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Interpretation der Ergebnisse zum Endpunkt ,allergische Reaktionen infolge einer
versehentlichen Exposition mit Erdnissen“ die Ergebnisse zu den Endpunkten zu
Nebenwirkungen beriicksichtigt.

Es liegen zudem keine geeigneten Analysen vor, die Aussagen zu allergischen Reaktionen
insgesamt — unabhangig von der Ursache (z. B. der vermuteten versehentlichen Exposition) —
ermoglichen (siehe Abschnitt allergische Reaktionen). Da jedoch aus Patientensicht primar die
erlebte allergische Reaktion unabhangig von der Ursache im Vordergrund steht, sind solche
Auswertungen grundsatzlich als erganzende Analyse sinnvoll und notwendig fiur die
Nutzenbewertung.

Maximale Symptomschwere und Symptomfreiheit in allen getesteten Dosen (bis 2000 mg)
in der Exit-DBPCFC

Der Endpunkt maximale Symptomschwere in allen getesteten Dosen (maximal 2000 mg)
wurden im Rahmen der Exit-DBPCFC erhoben (zur DBPCFC siehe Abschnitt |3.2) und war
definiert als maximaler Schweregrad der Symptome. Die Schweregradeinteilung fiir diesen
Endpunkt erfolgte gemdall CoFAR [17], wadhrend flr die Erfassung des Schweregrads
auftretender Symptome fiir die Bewertung des Tolerierens einer jeweiligen Dosis in der
DBPCFC die PRACTALL-Leitlinie [11] verwendet wurde. Das Klassifikationssystem nach
PRACTALL wurde fiir kleine Kinder adaptiert [10]. Die Schweregrade gemaf CoFAR reichen von
1 (mild) bis 5(Tod) [17]. Kindern, die keine Symptome entwickelten, wurde Grad O
zugeordnet. Der Endpunkt Symptomfreiheit in allen getesteten Dosen (bis 2000 mg) in der
Exit-DBPCFC entspricht der Merkmalsauspragung 0-keine Symptome des Endpunkts maximale
Symptomschwere in allen getesteten Dosen (maximal 2000 mg) in der Exit-DBPCFC. Die
Auswertung erfolgte post hoc. Fehlende Werte der maximalen Symptomschwere in allen
getesteten Dosen (maximal 2000 mg) in der Exit-DBPCFC wurden mit den Werten aus der
Screening-DBPCFC ersetzt.

Bei der DBPCFC wird eine versehentliche Erdnussexposition unter medizinischer Uber-
wachung simuliert, indem in kurzen zeitlichen Abstdnden aufsteigende Dosen an Erdnuss-
protein bzw. Placebo verabreicht werden. Im Falle von Asthma oder einer anderen
bestehenden atopischen Erkrankung durften die Kinder in der Studie ARCO05 nur an der
DBPCFC teilnehmen, wenn diese stabil war. Ebenfalls durften die Kinder fir eine Teilnahme
an der DBPCFC keine akute Erkrankung haben. AuRBerdem sollten Antihistaminika und andere
Medikamente, die die Beurteilung einer allergischen Reaktion beeintrachtigen konnten,
5 Halbwertszeiten des Medikaments vor der DBPCFC abgesetzt werden. Im Alltag ist eine
versehentliche Erdnussexposition allerdings zu jeglichem Zeitpunkt moglich, unabhangig
davon, ob z. B. eine akute Erkrankung besteht.
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Das erfolgreiche Bestehen einer medizinisch tiberwachten Nahrungsmittelprovokation wird in
einigen Literaturquellen als Surrogat fiir die Wirksamkeit einer Desensibilisierung beschrieben
[28,29]. Allerdings erlaubt die DBPCFC keine hinreichend sicheren Vorhersagen beziglich des
zukinftigen Risikos und der Haufigkeit allergischer Reaktionen nach (versehentlicher)
Erdnussexposition im weiteren auRerklinischen Studienverlauf [28]. Dies ist jedoch einer der
entscheidenden patientenrelevanten Endpunkte. Verschiedene Parameter (Co-Faktoren), wie
z. B. Duschen, Alkoholkonsum, sportliche Aktivitat oder akute Erkrankungen kénnen Einfluss
auf die allergische Reaktion nach einer versehentlichen Erdnussexposition haben [28,30,31].
Diese Co-Faktoren sind teils veranderbar / vermeidbar (z. B. sportliche Aktivitat), teils nicht
veranderbar / vermeidbar (wie Infekte) und fiihren dazu, dass Patientinnen und Patienten
durch das Zusammenspiel der Faktoren im weiteren auRerklinischen Studienverlauf (bzw. im
Alltag) auf wesentlich geringere Erdnussmengen als in der Provokationstestung reagieren
kénnen. Auch wenn eine Menge von 2000 mg Erdnussprotein in Anbetracht der
durchschnittlichen Mengen bei versehentlichen Erdnussexpositionen im Alltag (es gibt
Angaben, dass diese bei ca. 125 mg liegen [32]) zunachst theoretisch bedeutsam erscheint, ist
ein erfolgreiches Bestehen (in diesem Fall Symptomfreiheit in allen getesteten Dosen bis
2000 mg) der DBPCFC somit nicht per se als valides Surrogat fiir das Auftreten von allergischen
Reaktionen nach versehentlicher Erdnussexposition im weiteren aullerklinischen Studien-
verlauf anzusehen. Hinzu kommt, dass auch die Schwere einer allergischen Reaktion (hier die
maximale Symptomschwere in allen getesteten Dosen bis maximal 2000 mg) keine
Vorhersagen (iber die Schwere der nachsten allergischen Reaktion erlauben [28]. Dies ist
ebenfalls einer der entscheidenden patientenrelevanten Endpunkte. In der Studie ARCO05
wurden zudem allergische Reaktionen nach versehentlicher Exposition mit Erdnlssen als
direkt patientenrelevanter Endpunkt erhoben (siehe oben). Die Ergebnisse der Endpunkte
maximale Symptomschwere und Symptomfreiheit in allen getesteten Dosen, die der pU der
Endpunktkategorie nicht schwerwiegende (bzw. nicht schwere) Symptome zuordnet, werden
daher nur erganzend im | Anhang C dargestellt.

Anaphylaktischer Schock

Ein anaphylaktischer Schock ist potenziell lebensbedrohlich und stellt damit einen
patientenrelevanten Endpunkt dar. Der pU wertet den anaphylaktischen Schock als separaten
Endpunkt der Endpunktkategorie Morbiditat fir eine schwere systemische allergische
Reaktion aus (siehe unten). In die Auswertung des pU gehen zum einen Ereignisse ein, die
unabhangig von der Studienmedikation — und damit im Zusammenhang mit der DBPCFC —
auftraten. Darlber hinaus werden auBerklinisch aufgetretene Ereignisse im Rahmen der
Erhebung allergischer Reaktionen (siehe unten) in der Auswertung bericksichtigt. Die
Einteilung des Schweregrads allergischer Reaktionen erfolgte im Rahmen der DBPCFC gemaR
der fiir kleine Kinder angepassten PRACTALL-Leitlinie [10,11] (siehe Abschnitt 13.2), im
aulerklinischen Alltag gemdBR CoFAR [17]. Zur Erfassung wurden jeweils separate
Fallberichtsformulare verwendet. In der vorliegenden Nutzenbewertung wird der
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anaphylaktische Schock nicht als separater Endpunkt herangezogen, da aufgetretene
Ereignisse bereits (ber den eingeschlossenen Endpunkt schwere systemische allergische
Reaktionen erfasst werden (siehe unten).

Endpunktiibergreifende Anmerkungen zu Nebenwirkungen

Im Rahmen der DBPCFC aufgetretene allergische Reaktionen werden gemaR Studienprotokoll
in den vorgelegten Auswertungen zu Nebenwirkungen nicht bericksichtigt, da bei der DBPCFC
jeweils keine Studienmedikation verabreicht wird bzw. auftretende allergische Reaktionen der
Gabe von Erdnussmehl in der Provokationstestung zugeordnet werden. Allergische
Reaktionen wahrend der DBPCFC, die Kriterien fir ein schwerwiegendes unerwiinschtes
Ereignis erfillten, wurden als mit der Studienmedikation zusammenhangend betrachtet.

Der pU legt im Dossier post hoc Auswertungen zu UEs mit und ohne Beriicksichtigung von
Ereignissen der Grunderkrankung vor. Der pU gibt in Modul 4 A an, dass alle allergischen
Reaktionen auf Erdnisse oder deren Allergene als erkrankungsbezogen betrachtet wurden.
Dies bezog sich gemald Angabe des pU nicht nur auf UEs, die abseits der Behandlung mit der
Studienmedikation auftraten, sondern auch auf UEs, die im zeitlichen Zusammenhang mit der
Studienmedikation standen. In Bezug auf die vom pU vorgelegten Auswertungen zu UEs ohne
Berlicksichtigung von Ereignissen der Grunderkrankung ist unklar, welche UEs genau in diesen
Analysen unbericksichtigt bleiben. Zudem ist unklar, ob die vom pU pradefinierten UEs von
besonderem Interesse, zu denen auch der Endpunkt allergische Reaktionen nach
versehentlicher Exposition mit Erdnissen zadhlt, in die Auswertungen zu nicht-
schwerwiegenden UEs einflieBen. Auf Basis der Beschreibung in Modul 4 A wird jedoch davon
ausgegangen, dass die allergischen Reaktionen infolge versehentlicher Exposition mit
Erdnissen in den Auswertungen zu Nebenwirkungen (inkl. Ereignisse der Grunderkrankung)
enthalten waren. Eine genaue Trennung bzw. Unterscheidung, ob es sich bei den auftretenden
Ereignissen um allergische Reaktionen, die Ausdruck der Grunderkrankung und damit der
Morbiditat zuzuordnen sind, oder UEs handelt, ist im vorliegenden Anwendungsgebiet
ohnehin nicht fiir jedes Ereignis hinreichend sicher moglich. Somit werden Auswertungen zu
UEs herangezogen, in denen Ereignisse der Grunderkrankungen enthalten sind.

Fiir die Endpunkte der Endpunktkategorie Nebenwirkungen wird davon ausgegangen, dass
diese grundsatzlich auch die krankheitsbezogene Morbiditdt abbilden. Fir die vorliegende
Nutzenbewertung wird es dennoch als sinnvoll erachtet, den Endpunkt allergische Reaktionen
infolge versehentlicher Exposition mit Erdnissen als Morbiditatsendpunkt (zusatzlich) separat
zu betrachten (siehe oben), wenn auch gemaR Angabe der Sorgeberechtigten wenige
allergische Reaktionen infolge versehentlicher Exposition mit Erdniissen aufgetreten sind
(siehe Abschnitt | 4.3). Insgesamt sind auf Basis der vorliegenden Auswertungen Aussagen zu
Nebenwirkungen sowie zum Schaden méglich.
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Systemische und schwere systemische allergische Reaktionen (inklusive anaphylaktischer
Schock)

Zur Einstufung von UEs als systemische allergische Reaktionen (vom pU auch als
anaphylaktische Reaktionen oder Anaphylaxie bezeichnet) wurde eine modifizierte Version
der Sampson-Kriterien verwendet [27]. UEs, die mehr als 1 Organsystem betrafen, wurden
anhand dieser Kriterien als systemische allergische Reaktion eingestuft. Die Einteilung des
Schweregrads erfolgte gemaR modifizierten EAACI-Kriterien (mild, moderat, schwer) [18]. Bei
einem EAACI-Schweregrad von 3 lag eine schwere systemische allergische Reaktion vor. Eine
derartige Reaktion konnte schwerwiegend oder potenziell lebensbedrohlich sein. Eine
schwere anaphylaktische Reaktion umfasst auch den anaphylaktischen Schock. Die Erfassung
systemischer allergischer Reaktionen erfolgte auf einem speziellen Fallberichtsformular.

Auf Basis der Fallberichtsformulare und der Beschreibung im Studienprotokoll wird davon
ausgegangen, dass grundsatzlich auch systemische allergische Reaktionen infolge einer
versehentlichen Exposition mit Erdnlissen in die vorgelegten Auswertungen zu den
systemischen allergischen Reaktionen eingingen, wenn sie wie oben beschrieben als solche
eingestuft wurden [18,27].

Schwere UEs (nach CoFAR/EAACI/CTCAE)

Die Schweregradeinteilung fiir allergische Reaktionen erfolgte nach CoFAR [17], fur
systemische allergische Reaktionen nach EAACI [18], fiir alle anderen UEs nach CTCAE [33].
Die Zusammenfassung von 3 verschiedenen Schweregradeinteilungen (CoFAR, EAACI und
CTCAE) ist grundsatzlich mit Unsicherheit behaftet, insbesondere da das EAACI-Kriterium fir
eine schwere systemische allergische Reaktion (Hypoxie, Hypotension oder neurologische
Beeintrachtigung) restriktiver erscheint als die entsprechenden Kriterien einer schweren
Anaphylaxis gemaR CTCAE (symptomatischer Bronchospasmus, mit oder ohne Urtikaria;
parenterale Intervention angezeigt; allergiebezogenenes Odem / Angioddem; niedriger
Blutdruck) oder das allgemeine CoFAR-Kriterium (Symptome konnen Bronchospasmus mit
Dyspnd, schwere Abdominalschmerzen, Engegefiihl im Hals mit Heiserkeit, transienten
niedrigen Blutdruck oder andere Symptome beinhalten). Zudem liegen firr einzelne PTs, die
allergische Reaktionen darstellen (wie z. B. Diarrhd), in der CTCAE-Kategorisierung spezi-
fischere Schweregradkriterien vor, als von der nicht-PT-spezifischen allgemeinen CoFAR-
Einteilung zur Verfligung gestellt werden. In der vorliegenden Datensituation werden die
Auswertungen trotz dieser Unsicherheiten dennoch als verwertbar fur Aussagen zum
Endpunkt schwere UEs eingeschatzt. Dabei ist maRgeblich, dass flr jedes erhobene UE eine
Schweregradeinteilung anhand definierter Kategorisierungssysteme (CoFAR, EAACI oder
CTCAE) erfolgte.
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Allergische Reaktionen

Der pU legt Auswertungen zu allergischen Reaktionen (im Dossier vom pU als
Uberempfindlichkeit bzw. Hypersensitivitat bezeichnet) vor. Die Erhebung erfolgte in der
Studie ARCO05 wahrend der Beobachtungszeit von 90 Minuten nach Gabe der 1. Dosis einer
Dosisstufe im Studienzentrum durch die Prufarztin / den Prifarzt sowie durch die
Dokumentation in einem speziellen Fallberichtsformular fiir eine Exposition gegeniiber
Nahrungsmittelallergenen (siehe Abschnitt Allergische Reaktionen infolge versehentlicher
Exposition mit Erdnlissen). Damit ein Ereignis als allergische Reaktion eingestuft wurde,
musste die Prifarztin / der Prifarzt das aufgetretene Symptom bzw. die aufgetretenen
Symptome im Fallberichtsformular als allergische Reaktion kennzeichnen. Die Einstufung des
Schweregrads einer allergischen Reaktion erfolgte in beiden Fallen nach CoFAR [17].

Grundsatzlich ist eine PT-libergreifende aggregierte Auswertung aller allergischen Reaktionen
(auch unabhéangig von der Ursache, siehe oben im Abschnitt zu allergischen Reaktionen infolge
versehentlicher Exposition mit Erdniissen) als erganzende Auswertung wiinschenswert. Bei
der vorgelegten Operationalisierung gehen Ereignisse jedoch nur dann in die Auswertung ein,
wenn die Arztin / der Arzt eine entsprechende Kennzeichnung im Fallberichtsformular
vornimmt. Der Endpunkt allergische Reaktionen wird daher nicht in die Nutzenbewertung
eingeschlossen. Die Ergebnisse zum Endpunkt allergische Reaktionen werden dennoch
erganzend in | Anhang C dargestellt.

14.2 Verzerrungspotenzial

Tabelle 12 beschreibt das Verzerrungspotenzial fiir die Ergebnisse der relevanten Endpunkte.

Institut fir Qualitadt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1.34 -



Dossierbewertung A25-04 Version 1.0

AR101 (Erdnussallergie, 1 bis 3 Jahre) 11.04.2025

Tabelle 12: Endpunktibergreifendes und endpunktspezifisches Verzerrungspotenzial — RCT,
direkter Vergleich: AR101 vs. Placebo

Studie Endpunkte

Allergische Reaktionen infolge verse-
hentlicher Exposition mit Erdniissen®
Systemische allergische Reaktionen

| | Gesundheitsbezogene Lebensqualitit
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a. Die Ergebnisse zur Gesamtmortalitdt beruhen auf den Angaben zu todlich verlaufenen UEs.

b. zur Beschreibung siehe FlieBtext Abschnitt | 4.1

c. schwere UEs 2 Grad 3: Schweregradeinteilung fiir allergische Reaktionen nach CoFAR [17], fiir systemische
allergische Reaktionen nach EAACI [18], fiir alle anderen UEs nach CTCAE.

d. in Modul 4 A anaphylaktische Reaktion genannt; definiert gemall angepasster Diagnosekriterien nach
Sampson [27]

e. Schweregrad 1 bis 3 (mild, moderat, schwer) gemall modifizierten EAACI-Kriterien [18]

f. Schweregrad 3 (schwer) gemaR modifizierten EAACI-Kriterien [18]; beinhaltet auch anaphylaktischen
Schock

g. Unvollstandige Beobachtungen aus potenziell informativen Griinden

h. Endpunkte in dieser Kategorie wurden nicht erhoben.

CoFAR: Consortium for Food Allergy Research; CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; H:
hoch; EAACI: European Academy of Allergy and Clinical Immunology; N: niedrig; PT: bevorzugter Begriff;
RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SOC: Systemorganklasse; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes
Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis

Das Verzerrungspotenzial fir das Ergebnis zum Endpunkt Abbruch wegen UEs ist als niedrig
zu bewerten. Fir die Gbrigen in der Bewertung herangezogenen Endpunkte ergibt sich ein
hohes Verzerrungspotenzial der Ergebnisse, was aus den unvollstindigen Beobachtungen
eines Teils der Kinder resultiert: Von diesen brachen 15,3 % vs. 6,3 % die Studie vorzeitig ab.
Fiir die eingeschlossenen Endpunkte wurden nur Ereignisse bis 14 Tage nach der letzten Dosis
Studienmedikation und somit nicht bis zum Studienende beriicksichtigt.

Fir den Endpunkt allergische Reaktionen infolge versehentlicher Exposition mit Erdniissen
ergibt sich dadurch Folgendes: Da der Anteil an Patientinnen und Patienten mit vorzeitigem
Therapieabbruch im Interventionsarm hoéher als im Kontrollarm war, ist auch der Anteil
fehlender beobachtbarer Ereignisse im Interventionsarm potenziell héher als im Kontrollarm.
Daraus konnte sich ein numerisch hoheres relatives Risiko ergeben, d. h. eine Verschiebung
des derzeit vorliegenden Effekts in Richtung eines Vorteils flr die Kontrollbehandlung.
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Auf Basis der verfluigbaren Informationen kann fiir den Endpunkt Abbruch wegen UEs ein
Hinweis, fir alle anderen Endpunkte kann maximal ein Anhaltspunkt ausgesprochen werden.

14.3 Ergebnisse

Tabelle 13 fasst die Ergebnisse zum Vergleich von AR101 mit Placebo bei Kindern im Alter von
1 bis 3 Jahren mit bestatigter Diagnose einer Erdnussallergie zusammen. Es werden die
Ergebnisse fir die gesamte Behandlungsphase dargestellt. Eine separate Aufbereitung der
Ergebnisse fiir die Erhaltungsphase legt der pU in Modul 4 A nicht vor. Die Daten aus dem
Dossier des pU werden, wo notwendig, durch eigene Berechnungen erganzt.

Die Ergebnisse zu haufigen UEs, schweren UEs, SUEs und Abbriichen wegen UEs sind in
| Anhang B dargestellt.
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Tabelle 13: Ergebnisse (Mortalitat, Morbiditat, gesundheitsbezogene Lebensqualitat,
Nebenwirkungen) — RCT, direkter Vergleich: AR101 vs. Placebo

Studie AR101 Placebo AR101 vs. Placebo
Endpunktkategorie N Patientinnen N Patientinnen RR [95 %-KI]; p-Wert®

Endpunkt und Patienten und Patienten

mit Ereignis mit Ereignis
n (%) n (%)

ARC005
Mortalitat

Gesamtmortalitat® 98 0(0) 48 0(0) -
Morbiditat

allergische Reaktionen infolge 98 5(5,1) 48 3(6,3) 0,82 [0,20; 3,27]; 0,835¢

versehentlicher Exposition mit

Erdniissen®
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat keine Endpunkte in dieser Kategorie erhoben

Nebenwirkungen

UEs (ergdnzend dargestellt) 98 96 (98,0) 48 47 (97,9) -

SUEs 98 6 (6,1) 48 2(4,2) 1,47 [0,31; 7,01]; 0,629
schwere UEs® 98 5(5,1) 48 2(4,2) 1,22 [0,25; 6,08]; 0,804
Abbruch wegen UEs 98 6 (6,1) 48 0(0) 6,43 [0,37; 111,90]; 0,201
systemische allergische 98 8(8,2) 48 4(8,3) 0,98 [0,31; 3,09]; 0,972
Reaktionen (UEs)"8

schwere systemische allergische 98 0(0) 48 0(0) -

Reaktionen (schwere UEs)""

Erkrankungen des 98  82(83,7) 48  31(64,6) 1,30 [1,03; 1,63] 0,025

Gastrointestinaltrakts (SOC, UEs)

. Wenn nicht anders angegeben, stammen RR, 95 %-KI und p-Wert aus einer log-binomialen Regression.

. Die Ergebnisse zur Gesamtmortalitat beruhen auf den Angaben zu todlich verlaufenen UEs.

. zur Beschreibung siehe Abschnitt 1 4.1

. eigene Berechnung von RR, 95 %-KI (asymptotisch) und p-Wert (unbedingter exakter Test, CSZ-Methode

nach [34])

e. schwere UEs > Grad 3: Schweregradeinteilung fir allergische Reaktionen nach CoFAR [17], fiir systemische
allergische Reaktionen nach EAACI [18], fiir alle anderen UEs nach CTCAE.

f. in Modul 4 A anaphylaktische Reaktion genannt; definiert gemaR angepasster Diagnosekriterien nach
Sampson [27]

g. Schweregrad 1 bis 3 (mild, moderat, schwer) gemaR modifizierten EAACI-Kriterien [18]

h. Schweregrad 3 (schwer) gemaR modifizierten EAACI-Kriterien [18]; beinhaltet auch anaphylaktischen

Schock

o 0O T o

CoFAR: Consortium for Food Allergy Research; CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events;
EAACI: European Academy of Allergy and Clinical Immunology; KlI: Konfidenzintervall; n: Anzahl Patientinnen
und Patienten mit (mindestens 1) Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; PT:
bevorzugter Begriff; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; RR: relatives Risiko; SOC: Systemorganklasse;
SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis

Auf Basis der verfligbaren Informationen konnen fiir den Endpunkt Abbruch wegen UEs
maximal Hinweise und fiir alle anderen Endpunkte aufgrund des hohen Verzerrungspotenzials
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maximal Anhaltpunkte, beispielsweise flir einen Zusatznutzen, ausgesprochen werden (siehe
Abschnitt | 4.2).

Mortalitat
Gesamtmortalitdit

In der Studie ARCO05 traten keine Todesfdlle auf. Daraus ergibt sich fiir den Endpunkt
Gesamtmortalitat kein Anhaltspunkt fur einen Zusatznutzen von AR101 im Vergleich zu
beobachtendem Abwarten, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Morbiditat
Allergische Reaktionen infolge versehentlicher Exposition mit Erdniissen

Fiir den Endpunkt allergische Reaktionen infolge versehentlicher Exposition mit Erdniissen
liegt kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen vor. Daraus
ergibt sich kein Anhaltspunkt fur einen Zusatznutzen von AR101 im Vergleich zu beobachten-
dem Abwarten, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

In der Endpunktkategorie gesundheitsbezogene Lebensqualitat wurden in der Studie ARC0O05
keine Endpunkte erhoben. Daraus ergibt sich in der Endpunktkategorie gesundheitsbezogene
Lebensqualitdt kein Anhaltspunkt fir einen Zusatznutzen von AR101 im Vergleich zu
beobachtendem Abwarten, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Nebenwirkungen
SUEs, schwere UEs, Abbruch wegen UEs und systemische allergische Reaktionen (UEs)

Fiir die Endpunkte SUEs, schwere UEs, Abbruch wegen UEs und systemische allergische
Reaktionen (UEs) liegt jeweils kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsgruppen vor. Daraus ergibt sich jeweils kein Anhaltspunkt fiir einen héheren oder
geringeren Schaden von AR101 im Vergleich zu beobachtendem Abwarten, ein héherer oder
geringerer Schaden ist damit nicht belegt.

Schwere systemische allergische Reaktionen (schwere UEs)

In der Studie ARCOO5 traten keine schweren systemischen allergischen Reaktionen auf. Daraus
ergibt sich fir den Endpunkt schwere systemische allergische Reaktionen kein Anhaltspunkt
fir einen hoheren oder geringeren Schaden von AR101 im Vergleich zu beobachtendem
Abwarten, ein hoherer oder geringerer Schaden ist damit nicht belegt.

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts (UEs)

Fir den Endpunkt Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts zeigt sich ein statistisch
signifikanter Unterschied zum Nachteil von AR101 im Vergleich zu beobachtendem Abwarten.
Das Ausmalf’ des Effekts ist allerdings fiir diesen Endpunkt nicht mehr als geringfiigig. Es ergibt
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sich kein Anhaltspunkt fiir einen hoheren oder geringeren Schaden von AR101 im Vergleich zu
beobachtendem Abwarten. Ein hoherer oder geringerer Schaden ist damit nicht belegt.

14.4 Subgruppen und andere Effektmodifikatoren

Fiir die vorliegende Bewertung ist das folgende Subgruppenmerkmal relevant:
= Geschlecht (weiblich vs. mannlich)

Das Subgruppenmerkmal Geschlecht war nicht pradefiniert. Fir die Nutzenbewertung ist
grundsatzlich auch das Subgruppenmerkmal Alter relevant. Allerdings gibt es fur die
betrachtete Altersspanne (1 bis 3 Jahre) keine sinnvolle Unterteilung von Altersgruppen. Der
pU verzichtet daher ebenfalls auf eine Subgruppenanalysen fiir das Subgruppenmerkmal
Alter.

Interaktionstests werden durchgefiihrt, wenn mindestens 10 Patientinnen und Patienten pro
Subgruppe in die Analyse eingehen. Bei bindren Daten mussen dariiber hinaus in mindestens
1 Subgruppe mindestens 10 Ereignisse vorliegen.

Es werden nur die Ergebnisse dargestellt, bei denen eine Effektmodifikation mit einer
statistisch signifikanten Interaktion zwischen Behandlung und Subgruppenmerkmal (p-Wert
<0,05) vorliegt. Zudem werden ausschliellich Subgruppenergebnisse dargestellt, wenn
mindestens in einer Subgruppe ein statistisch signifikanter und relevanter Effekt vorliegt.

Es zeigen sich keine relevanten Effektmodifikationen fiir das Merkmal Geschlecht in den
betrachteten Endpunkten.
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15 Wahrscheinlichkeit und AusmaR des Zusatznutzens

Nachfolgend wird die Wahrscheinlichkeit und das AusmaB des Zusatznutzens auf
Endpunktebene hergeleitet. Dabei werden die verschiedenen Endpunktkategorien und die
EffektgroBen berlcksichtigt. Die hierzu verwendete Methodik ist in den Allgemeinen
Methoden des IQWiG erlautert [35].

Das Vorgehen zur Ableitung einer Gesamtaussage zum Zusatznutzen anhand der Aggregation
der auf Endpunktebene hergeleiteten Aussagen stellt einen Vorschlag des IQWiG dar. Uber
den Zusatznutzen beschlieRt der G-BA.

15.1 Beurteilung des Zusatznutzens auf Endpunktebene
Ausgehend von den in Kapitel | 4 dargestellten Ergebnissen wird das Ausmal’ des jeweiligen

Zusatznutzens auf Endpunktebene eingeschatzt (siehe Tabelle 14).

Tabelle 14: Ausmal’ des Zusatznutzens auf Endpunktebene: AR101 vs. beobachtendes
Abwarten (mehrseitige Tabelle)

Endpunktkategorie AR101 vs. Placebo Ableitung des AusmaRes®
Endpunkt Ereignisanteil (%)
Effektschatzung [95 %-Kl];
p-Wert
Wahrscheinlichkeit®
Mortalitat
Gesamtmortalitat Ovs.0 geringerer Nutzen / Zusatznutzen
RR: — nicht belegt
Morbiditat
allergische Reaktionen infolge | 5,1 vs. 6,3 geringerer Nutzen / Zusatznutzen
versehentlicher Exposition RR: 0,82 [0,20; 3,27]; nicht belegt
mit Erdniissen p=0,835

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

keine Endpunkte in dieser Kategorie erhoben

Nebenwirkungen

SUEs 6,1vs. 4,2 hoherer / geringerer Schaden nicht
RR: 1,47 [0,31; 7,01]; belegt
p=0,629

schwere UEs® 5,1vs. 4,2 hoherer / geringerer Schaden nicht
RR: 1,22 [0,25; 6,08]; belegt
p =0,804

Abbruch wegen UEs 6,1vs.0 hoherer / geringerer Schaden nicht
RR: 6,43 [0,37; 111,90]; belegt
p=0,201
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Tabelle 14: Ausmald des Zusatznutzens auf Endpunktebene: AR101 vs. beobachtendes
Abwarten (mehrseitige Tabelle)

Endpunktkategorie AR101 vs. Placebo Ableitung des AusmaRes®
Endpunkt Ereignisanteil (%)
Effektschatzung [95 %-KI];
p-Wert
Wabhrscheinlichkeit®
systemische allergische 8,2vs. 8,3 hoherer / geringerer Schaden nicht
Reaktionend© RR: 0,98 [0,31; 3,09]; belegt
p =0,972
schwere systemische Ovs.0 hoherer / geringerer Schaden nicht
allergische Reaktionen®f RR: — belegt
Erkrankungen des 83,7 vs. 64,6 Endpunktkategorie: nicht
Gastrointestinaltrakts (UEs) | RR: 1,30 [1,03; 1,63]; schwerwiegende / nicht schwere
RR: 0,77 [0,61; 0,97]%; Nebenwirkungen
p=0,025 0,90 < Klo < 1,00
hoherer / geringerer Schaden nicht
belegt"

a. Angabe der Wahrscheinlichkeit, sofern ein statistisch signifikanter und relevanter Effekt vorliegt

b. Einschatzungen zur EffektgroRRe erfolgen je nach Endpunktkategorie mit unterschiedlichen Grenzen anhand
der oberen Grenze des Konfidenzintervalls (Klo)

c. schwere UEs > Grad 3: Schweregradeinteilung fir allergische Reaktionen nach CoFAR [17], fiir systemische
allergische Reaktionen nach EAACI [18], fiir alle anderen UEs nach CTCAE.

d. in Modul 4 A anaphylaktische Reaktion genannt; definiert gemals angepasster Diagnosekriterien nach
Sampson [27]

e. Schweregrad 1 bis 3 (mild, moderat, schwer) gemalR modifizierter EAACI-Kriterien [18]

f. Schweregrad 3 (schwer) gemaR modifizierter EAACI-Kriterien [18]; beinhaltet auch anaphylaktischen Schock

g. eigene Berechnung, umgedrehte Effektrichtung zur Anwendung der Grenzen bei der Ableitung des

Ausmalles des Zusatznutzens

h. Das Ausmal des Effekts war bei diesem nicht schwerwiegenden / nicht schweren Endpunkt nicht mehr als

geringfligig.

CoFAR: Consortium for Food Allergy Research; CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events;

EAACI: European Academy of Allergy and Clinical Immunology; Kl: Konfidenzintervall; Klo: obere Grenze des

Konfidenzintervalls; RR: relatives Risiko; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes

Ereignis
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15.2 Gesamtaussage zum Zusatznutzen
Tabelle 15 fasst die Resultate zusammen, die in die Gesamtaussage zum Ausmal} des

Zusatznutzens einflieRen.

Tabelle 15: Positive und negative Effekte aus der Bewertung von AR101 im Vergleich mit
beobachtendem Abwarten

Positive Effekte Negative Effekte

Zur Endpunktkategorie gesundheitsbezogene Lebensqualitat liegen keine Daten vor.

Auf Basis der vorliegenden Daten sind ausschlieRlich Aussagen zu Kurzzeiteffekten maoglich.

In der Gesamtschau zeigen sich weder positive noch negative Effekte fir AR101 im Vergleich
gegenitber der zweckmaRigen Vergleichstherapie beobachtendem Abwarten. Zur gesund-
heitsbezogenen Lebensqualitat liegen keine Daten vor.

Zusammenfassend gibt es flir Kinder im Alter von 1 bis 3 Jahren mit bestatigter Diagnose einer
Erdnussallergie, keinen Anhaltspunkt flr einen Zusatznutzen von AR101 gegenliber der
zweckmaBigen Vergleichstherapie beobachtendem Abwarten, ein Zusatznutzen ist damit fir
diese Patientengruppe nicht belegt.

Tabelle 16 stellt zusammenfassend das Ergebnis der Bewertung des Zusatznutzens von AR101
im Vergleich mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie dar.

Tabelle 16: AR101 — Wahrscheinlichkeit und Ausmafd des Zusatznutzens

Indikation ZweckmaBige Vergleichstherapie® | Wahrscheinlichkeit und AusmaR
des Zusatznutzens

Kinder im Alter von 1 bis 3 Jahren | beobachtendes Abwarten® Zusatznutzen nicht belegt®
mit bestatigter Diagnose einer
Erdnussallergie®

a. Dargestellt ist die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie.

b. Die Anwendung von AR101 hat in Verbindung mit einer erdnussfreien Ernahrung zu erfolgen.

c. In beiden Studienarmen wird eine erdnussvermeidende Diat vorausgesetzt. Es wird vorausgesetzt, dass die
Patientinnen und Patienten in beiden Studienarmen Uber die didtetischen Vorgaben/Empfehlungen
informiert wurden. Es wird davon ausgegangen, dass bei versehentlicher Exposition bei klinischer
Notwendigkeit der Einsatz von Notfallmedikation in beiden Armen méglich ist.

d. Auf Basis der vorliegenden Daten sind ausschlieflich Aussagen zu Kurzzeiteffekten moglich. In der fiir die
vorliegende Bewertung relevanten Studie wurde die Sensibilisierung gegeniiber Erdniissen im Rahmen
einer Screening-DBPCFC bestatigt (Einschlusskriterium waren altersentsprechende dosislimitierende
Allergiesymptome bei > 3 mg bis < 300 mg Erdnussprotein). Es ist unklar, ob die beobachteten Ergebnisse
auf Kinder mit Erdnussallergie tGbertragbar sind, bei denen keine DBPCFC zur Bestatigung der Diagnose
durchgefihrt wird und / oder die weniger schwer betroffen sind (d. h. altersentsprechende dosislimitie-
rende Symptome in der DBPCFC erst bei > 300 mg zeigen). GemaR Fachinformation wird keine DBPCFC
gefordert [16].

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; DBPCFC: Double-blind placebo-controlled Food Challenge
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Die oben beschriebene Einschatzung weicht von der des pU ab, der einen Hinweis auf einen
betrachtlichen Zusatznutzen ableitet.

Das Vorgehen zur Ableitung einer Gesamtaussage zum Zusatznutzen stellt einen Vorschlag des
|IQWiG dar. Uber den Zusatznutzen beschlieRt der G-BA.
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I Anhang A Suchstrategien

Studienregister
1. ClinicalTrials.gov
Anbieter: U.S. National Institutes of Health

=  URL: https://www.clinicaltrials.gov

= Eingabeoberfldache: Basic Search

11.04.2025

Suchstrategie

AR101 OR AR-101 [Other terms]

2. EU Clinical Trials Register
Anbieter: European Medicines Agency

= URL: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search

= Eingabeoberfldache: Basic Search

Suchstrategie

AR101 OR AR-101 OR "AR 101"

3. Clinical Trials Information System (CTIS)
Anbieter: European Medicines Agency

= URL: https://euclinicaltrials.eu/search-for-clinical-trials

=  Eingabeoberflache: Basic Search (Contain any of these terms)

Suchstrategie

AR101, AR-101 [Contain any of these terms]
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I Anhang B Ergebnisse zu Nebenwirkungen

In den nachfolgenden Tabellen werden fiir die Gesamtraten UEs, SUEs und schwere UEs
(Grad 2 3) Ereignisse fiir SOCs und PTs gemaR Medizinischem Worterbuch fur Aktivitaten im
Rahmen der Arzneimittelzulassung (MedDRA) jeweils auf Basis folgender Kriterien dargestellt:

= Gesamtrate UEs (unabhdngig vom Schweregrad): Ereignisse, die bei mindestens 10 %
der Patientinnen und Patienten in 1 Studienarm aufgetreten sind

=  Gesamtraten schwere UEs (Grad = 3) und SUEs: Ereignisse, die bei mindestens 5 % der
Patientinnen und Patienten in 1 Studienarm aufgetreten sind

= zusatzlich fir alle Ereignisse unabhangig vom Schweregrad: Ereignisse, die bei
mindestens 10 Patientinnen und Patienten und bei mindestens 1 % der Patientinnen und
Patienten in 1 Studienarm aufgetreten sind

Fiir den Endpunkt Abbruch wegen UEs erfolgt eine vollstandige Darstellung aller Ereignisse
(SOCs / PTs), die zum Abbruch gefiihrt haben.

Tabelle 17: Haufige UEs® — RCT, direkter Vergleich: AR101 vs. Placebo (mehrseitige Tabelle)

Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)

soct AR101 Placebo
PT® N =98 N =48

ARCO005

Gesamtrate UEs 96 (98,0) 47 (97,9)

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 82 (83,7) 31 (64,6)
Erbrechen 52 (53,1) 15 (31,3)
Diarrhoe 34 (34,7) 13 (27,1)
Abdominalschmerz 23 (23,5) 6(12,5)
Schmerzen Oberbauch 14 (14,3) 4(8,3)
Obstipation 11 (11,2) 5(10,4)
Oraler Pruritus 10 (10,2) 2(4,2)
Zahnen 10 (10,2) 7 (14,6)

Infektionen und parasitare Erkrankungen 79 (80,6) 38 (79,2)
Infektion der oberen Atemwege 35 (35,7) 13 (27,1)
Nasopharyngitis 28 (28,6) 13 (27,1)
Rhinitis 20(20,4) 8 (16,7)
Ohreninfektion 11 (11,2) 2(4,2)
Gastroenteritis 10 (10,2) 6(12,5)
Virale Infektion 9(9,2) 5(10,4)
Virale Infektion der oberen Atemwege 9(9,2) 5(10,4)
Konjunktivitis 6(6,1) 5(10,4)
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Tabelle 17: Haufige UEs® — RCT, direkter Vergleich: AR101 vs. Placebo (mehrseitige Tabelle)

Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)
soct AR101 Placebo
PT® N =98 N =48
Coronavirus-Infektion 6(6,1) 6(12,5)
Otitis Media 4(4,1) 7(14,6)
Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes 79 (80,6) 37 (77,1)
Urtikaria 51 (52,0) 24 (50,0)
Erythem 34 (34,7) 17 (35,4)
Juckreiz 27 (27,6) 15 (31,3)
Ekzem 24 (24,5) 12 (25,0)
Hautausschlag 23 (23,5) 11 (22,9)
Periorale Dermatitis 17 (17,3) 4 (8,3)
Atopische Dermatitis 6(6,1) 5(10,4)
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums 77 (78,6) 33 (68,8)
Husten 52 (53,1) 21 (43,8)
Rhinorrhoe 42 (42,9) 15 (31,3)
Niesen 23 (23,5) 9(18,8)
Nasenverstopfung 14 (14,3) 5(10,4)
Keuchen 14 (14,3) 4(8,3)
Asthma 11 (11,2) 7 (14,6)
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort 61 (62,2) 25 (52,1)
Fieber 50 (51,0) 20 (41,7)
Augenerkrankungen 21 (21,4) 12 (25,0)
Juckende Augen 9(9,2) 5(10,4)
Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte 27 (27,6) 15 (31,3)
Komplikationen
Erkrankungen des Immunsystems 15 (15,3) 9(18,8)
Erkrankungen des Nervensystems 15 (15,3) 2(4,2)
Kopfschmerzen 10 (10,2) 1(2,1)
Psychiatrische Erkrankungen 14 (14,3) 2(4,2)
Erkrankungen des Ohrs und des Labyrinths 8(8,2) 5(10,4)

Ereignis

a. Ereignisse, die in mindestens 1 Studienarm bei > 10 % der Patientinnen und Patienten aufgetreten sind
b. MedDRA-Version 21.1; SOC- und PT-Schreibweise ohne Anpassung aus Modul 4 A iibernommen

MedDRA: Medizinisches Worterbuch fir Aktivitaten im Rahmen der Arzneimittelzulassung; n: Anzahl
Patientinnen und Patienten mit mindestens 1 Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten;
PT: bevorzugter Begriff; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SOC: Systemorganklasse; UE: unerwiinschtes
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Tabelle 18: Haufige SUEs® — RCT, direkter Vergleich: AR101 vs. Placebo

Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)
AR101 Placebo
N =98 N =48
ARCO005
Gesamtrate SUEs® 6(6,1) 2(4,2)

a. Ereignisse, die in mindestens 1 Studienarm bei > 5 % der Patientinnen und Patienten aufgetreten
b. Flr SUEs erfillten keine SOCs und PTs gemall MedDRA das Kriterium fiir die Darstellung.

MedDRA: Medizinisches Worterbuch fir Aktivitaten im Rahmen der Arzneimittelzulassung; n: Anzahl
Patientinnen und Patienten mit mindestens 1 Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten;
PT: bevorzugter Begriff; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SOC: Systemorganklasse; SUE:
schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis

Tabelle 19: Haufige schwere UEs®®— RCT, direkter Vergleich: AR101 vs. Placebo

Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)
AR101 Placebo
N =98 N =48
ARCO005
Gesamtrate schwere UEs® 5(5,1) 2(4,2)

a. Ereignisse, die in mindestens 1 Studienarm bei > 5 % der Patientinnen und Patienten aufgetreten

b. schwere UEs > Grad 3: Schweregradeinteilung fir allergische Reaktionen nach CoFAR [17], fiir systemische
allergische Reaktionen nach EAACI [18], fiir alle anderen UEs nach CTCAE.

c. Fur schwere UEs erfillten keine SOCs und PTs gemal MedDRA das Kriterium fiir die Darstellung.

CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; MedDRA: Medizinisches Worterbuch fir
Aktivitdten im Rahmen der Arzneimittelzulassung; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit mindestens 1
Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; PT: bevorzugter Begriff; RCT: randomisierte
kontrollierte Studie; SOC: Systemorganklasse; UE: unerwiinschtes Ereignis

Institut fir Qualitadt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1.51-



Dossierbewertung A25-04 Version 1.0
AR101 (Erdnussallergie, 1 bis 3 Jahre) 11.04.2025
Tabelle 20: Abbriiche wegen UEs — RCT, direkter Vergleich: AR101 vs. Placebo
Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)
soc? AR101 Placebo
PT? N =98 N =48
ARCO005
Gesamtrate Abbriiche wegen UEs 6(6,1) 0(0)
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 5(5,1) 0(0)
Abdominelle Beschwerden 1(1,0) 0(0)
Abdominalschmerz 1(1,0) 0(0)
AufstoRen 1(1,0) 0(0)
Reflux 1(1,0) 0(0)
Erbrechen 1(1,0) 0(0)
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums 4(4,1) 0(0)
Asthma 1(1,0) 0(0)
Husten 2(2,0) 0(0)
R&uspern 1(1,0) 0(0)

Ereignis

a. MedDRA-Version 21.1; SOC- und PT-Schreibweise ohne Anpassung aus Modul 4 A ibernommen

MedDRA: Medizinisches Worterbuch fiir Aktivitdten im Rahmen der Arzneimittelzulassung; n: Anzahl
Patientinnen und Patienten mit mindestens 1 Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten;
PT: bevorzugter Begriff; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SOC: Systemorganklasse; UE: unerwiinschtes
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I Anhang C  Ergebnisse zu ergdnzend dargestellten Endpunkten

Tabelle 21: Ergebnisse (Morbiditat, Nebenwirkungen, ergénzende Darstellung) — RCT,
direkter Vergleich: AR101 vs. Placebo

Studie AR101 Placebo AR101 vs. Placebo
Endpunktkategorie N Patientinnen N  Patientinnen RR [95 %-KI]; p-Wert®
Endpunkt und Patienten und Patienten
mit Ereignis mit Ereignis
n (%) n (%)
ARC005
Morbiditat
Symptomfreiheit in allen 98 50 (51,0) 48 2(4,2) 12,32 [3,13; 48,45];
getesteten Dosen (bis 2000 mg) in <0,001

der Exit-DBPCFC? ¢

maximale Symptomschwere in
allen getesteten Dosen (maximal
2000 mg) in der Exit-DBPCFC® ©

mild (Grad 1) 98 29 (29,6) 48 23 (47,9) -
moderat (Grad 2) 98 17 (17,3) 48 21 (43,8) -
schwer (Grad > 3) 98 2 (2,0) 48 2(4,2) 0,49 [0,07; 3,36]; 0,466
Nebenwirkungen
allergische Reaktionenf 98 80 (81,6) 48 36 (75,0) 1,09 [0,90; 1,31]; 0,378
schwere allergische Reaktionens 98 0(0) 48 0(0) -

a. RR, 95 %-KI und p-Wert stammen aus einer log-binomialen Regression; fiir die Symptomfreiheit und
maximale Symptomschwere wurde zusatzlich nach Region adjustiert.

b. Schweregrad 0 (keine Symptome) gemaR Schweregradeinteilung fir allergische Reaktionen nach CoFAR
[17]

c. Das Verzerrungspotenzial der Ergebnisse wird als niedrig eingestuft.

d. Schweregradeinteilung fir allergische Reaktionen nach CoFAR [17]

e. Das Verzerrungspotenzial der Ergebnisse wird als hoch eingestuft. Grund dafiir ist der groBe Unterschied im
Anteil ersetzter Werte in den Behandlungsarmen.

f. Schweregradeinteilung fiir allergische Reaktionen nach CoFAR [17]

g. Schweregrad > 3 gemaR CoFAR-Kriterien [17]

CoFAR: Consortium for Food Allergy Research; DBPCFC: Double-Blind Placebo-Controlled Food Challenge;
EAACI: European Academy of Allergy and Clinical Immunology; KlI: Konfidenzintervall; n: Anzahl Patientinnen
und Patienten mit (mindestens 1) Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; RCT:
randomisierte kontrollierte Studie; RR: relatives Risiko; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis;

UE: unerwiinschtes Ereignis
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I Anhang D  Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Nachfolgend werden die Angaben des pU aus Modul 1, Abschnitt 1.8 ,,Anforderungen an eine
qualitatsgesicherte Anwendung” ohne Anpassung dargestellt.

»,Die folgenden Informationen wurden der Produktinformation von Palforzia® entnommen.
Dosierung und Art der Anwendung (gemdf8 Abschnitt 4.2 der Fachinformation)

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

Die initiale Aufdosierung und die erste Dosis jeder neuen Dosissteigerungsstufe sind unter
drztlicher Aufsicht in einer spezialisierten Gesundheitseinrichtung zu verabreichen, die auf
die Versorgung potenziell schwerer allergischer Reaktionen vorbereitet ist. Dem Patienten
muss jederzeit Adrenalin (Epinephrin) zur Selbstinjektion zur Verfiigung stehen.

Dosierung

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

Wéihrend der Dosissteigerung miissen bei jeder Dosisstufe die in der spezialisierten
Gesundheitseinrichtung und die zu Hause gegebenen Dosen von derselben Charge
stammen, um Schwankungen in der Wirkstéirke zu vermeiden (siehe Abschnitt 4.4).

Die Dosiskonfigurationen fiir die einzelnen Dosierungsphasen sind in Tabelle 1-14, Tabelle
1-15, Tabelle 1-16, Tabelle 1-17 und Tabelle 1-18 dargestellt.

Eine Dosisstufe kann als toleriert betrachtet werden, wenn nicht mehr als voriibergehende
Symptome beobachtet werden, welche keine oder lediglich eine minimale medizinische
Intervention/Therapie erfordern.

Initiale Aufdosierungsphase

Die initiale Aufdosierung erfolgt an einem einzigen Tag unter drztlicher Aufsicht in einer
spezialisierten Gesundheitseinrichtung mit der Méglichkeit, potenziell schwere allergische
Reaktionen einschliefSlich Anaphylaxie behandeln zu kénnen. Die initiale Aufdosierung
erfolgt innerhalb eines Tages in der angegebenen Reihenfolge, beginnend mit einer Dosis
von 0,5 mg und endend bei 3 mgq fiir Patienten im Alter von 1 bis 3 Jahren und endend bei
6 mg fiir Patienten im Alter von 4 bis 17 Jahren (s. Tabelle 1-14).
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Tabelle 1-14: Dosis und Kapseldarreichung fiir die initiale Aufdosierung fiir Patienten im

Alter von 1 bis 3 Jahren

Dosis Kapseldarreichung pro Daosis

0.5 mg 1 x 0.5-mg-Kapsel

1mg 1 x 1-mg-Kapsel

1,5mg 1 x0.5-mg-Kapsel + 1 x 1-mg-Kapsel
3mg 3 x 1-mg-Kapsel

Tabelle 1-15: Dosis und Kapseldarreichung fiir die initiale Aufdosierung fiir Patienten im

Alter von 4 bis 17 Jahren

Daosis

Kapseldarreichung pro Dosis

0.5 mg 1 x 0.5-mg-Kapsel

1mg 1 x 1-mg-Kapsel

1.5mg 1 x 0.5-mg-Kapsel + 1 x 1-mg-Kapsel
3mg 3 x 1-mg-Kapsel

6mg

6 x 1-mg-Kapsel

11.04.2025

Fiir Patienten im Alter von 1 bis 3 Jahren und fiir Patienten im Alter von 4 bis 17 Jahren
wird die gleiche Packunag fiir die initiale Aufdosierung verwendet.

Zwischen allen Dosen sollte ein Beobachtungszeitraum von 20 bis 30 Minuten liegen.
Keine Dosisstufe darf ausgelassen werden.

Nach der letzten Dosis miissen die Patienten mindestens 60 Minuten lang liberwacht
werden, bis sie fiir eine Entlassung geeignet sind.

Die Behandlung muss wdhrend der initialen Aufdosierung abgebrochen werden, wenn
Symptome auftreten, die eine medizinische Intervention (z. B. die Gabe von Adrenalin)
erfordern, unabhdngig von der jeweils verabreichten Dosis.

Patienten, die wdhrend der initialen Aufdosierung von Palforzia® mindestens die 1-mg-
Einzeldosis (im Alter von 1 bis 3 Jahren) oder mindestens die 3-mg-Einzeldosis (im Alter von
4 bis 17 Jahren), tolerieren, miissen zur Einleitung der Dosissteigerung wieder in die
spezialisierte Gesundheitseinrichtung kommen. Falls méglich, sollte die Dosissteigerung
am Tag nach der initialen Aufdosierung beginnen.

Kann bei einem Patienten innerhalb von 4 Tagen keine Dosissteigerung eingeleitet werden,
ist die initiale Aufdosierung in der spezialisierten Gesundheitseinrichtung zu wiederholen.

Dosissteigerungsphase

Die initiale Aufdosierung muss abgeschlossen sein, bevor mit der Dosissteigerung
begonnen wird.

Institut fir Qualitadt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 1.55 -



Dossierbewertung A25-04 Version 1.0
AR101 (Erdnussallergie, 1 bis 3 Jahre) 11.04.2025

Patienten im Alter von 1 bis 3 Jahren

Die Dosissteigerung besteht aus 12 Dosisstufen. Sie wird mit einer Dosis von 1 mg (Stufe 0)
begonnen und bis zu Stufe 11 hochdosiert (siehe Tabelle 1-16).

Patienten im Alter von 4 bis 17 Jahren

Die Dosissteigerung besteht aus 11 Dosisstufen. Sie wird mit einer Dosis von 3 mg
begonnen (Stufe 1) und bis zu Stufe 11 hochdosiert (siehe Tabelle 1-17). Die erste Dosis
jeder neuen Dosissteigerungsstufe wird unter drztlicher Aufsicht in einer spezialisierten
Gesundheitseinrichtung gegeben, in der potenziell schwere allergische Reaktionen
einschliefllich Anaphylaxie behandelt werden kénnen. Nach Verabreichung der ersten
Dosis einer neuen Dosissteigerungsstufe miissen die Patienten mindestens 60 Minuten
lang beobachtet werden, bevor sie entlassen werden kénnen.

Wenn Patienten die erste Dosis einer erh6hten Dosisstufe tolerieren, kénnen sie die
Anwendung mit dieser Dosisstufe zu Hause fortsetzen.

Alle Dosisstufen entsprechend Tabelle 1-16 und Tabelle 1-17 miissen in dieser Reihenfolge
und in jeweils 2-Wochen-Intervallen verabreicht werden, sofern sie vertragen werden.
Keine Dosisstufe darf ausgelassen werden. Die Patienten diirfen die Dosissteigerung nicht
schneller als in Tabelle 1-16 und Tabelle 1-17 dargestellt durchlaufen.

Tabelle 1-16: Konfiguration der Tagesdosis fiir die Phase der Dosissteigerung bei Patienten
im Alter von 1 bis 3 Jahren

B Gesamte . 5 . . Dauer der Dosis
Dasisstufe Tagesdusis Darreichung der Dosis (Kapselfarbe) (Wachen)
0 1mg 1 x 1-mg-Kapsel (rot) 2
1 3mg 3 x 1-mg-Kapseln (rot) 2
2 6 mg 6 x 1-mg-Kapseln (rot) 2
2 x 1-mg-Kapseln (rot)
3 12 mg 2
1 x 10-mg-Kapsel (blau)
4 20 mg 1 x 20-mg-Kapsel (weiB) 2
5 40 mg 2 x 20-mg-Kapseln (weiff) 2
6 80 mg 4 x 20-mg-Kapseln (weiff) 2
; 120 me 1 x 20-mg-Kapsel (Weif}) N
1 x 100-mg-Kapsel (rot)
s 160 mg 3 x 20-mg-Kapseln (weiff) 2
1 x 100-mg-Kapsel (rot)
9 200 mg 2 x 100-mg-Kapseln (rof) 2
2 x 20-mg-Kapseln (weif}
10 240 mg Rap ¢ ) 2
2 x 100-mg-Kapseln (rot)
11 300 mg 1 x 300-mg-Beutel 2
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Tabelle 1-17: Konfiguration der Tagesdosis fiir die Phase der Dosissteigerung bei Patienten
im Alter von 4 bis 17 Jahren

. Gesamte e } 5 . Dauer der Daosis
Daosisstufe Tagesdusis Darreichung der Dosis (Kapselfarbe) (Wochen)
1 3mg 3 x 1-mg-Kapseln (rot) 2
2 6 mg 6 x 1-mg-Kapseln (rot) 2
2 x 1-mg-Kapseln (rot;
3 12 mg gap ) 2

1 x 10-mg-Kapsel (blau)

4 20 mg 1 x 20-mg-Kapsel (weil) 2
5 40 mg 2 x 20-mg-Kapseln (weil3) 2
6 80 mg 4 x 20-mg-Kapseln (weil3) 2

1 x 20-mg-Kapsel (WeiB)

7 120 2
me 1 x 100-mg-Kapsel (rot)
3 x 20-mg-Kapseln (weil
8 160 mg & 'p ¢ ) 2
1 x 100-mg-Kapsel (rot)
9 200 mg 2 x 100-mg-Kapseln (rot) 2
10 240 mg 2 x 20-mg-Kapseln (weil3) 2
2 x 100-mg-Kapseln (rot)
11 300 mg 1 x 300-mg-Beutel 2

Es darf nicht mehr als eine Dosis pro Tag eingenommen werden. Die Patienten miissen
angewiesen werden, an dem Tag, an dem sie ihre Dosis in der spezialisierten
Gesundheitseinrichtung erhalten, keine weitere Dosis zu Hause einzunehmen.

Es ist darauf zu achten, dass Patienten immer nur eine Dosisstufe in ihrem Besitz haben.

Eine Dosiséinderung oder eine Beendigung ist bei Patienten in Betracht zu ziehen, die eine
Dosissteigerung entsprechend Tabelle 1-16 und Tabelle 1-17 nicht tolerieren (siehe
Anweisungen zur Dosisdnderung).

Erhaltungstherapie

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

Die Erhaltungsdosis Palforzia® betrdgt 300 mg Erdnussprotein tdglich.

Tabelle 1-18: Konfiguration der Tagesdosis fiir die Erhaltungsphase

Darreichung der Dosis | Gesamte Tagesdosis

1 x 300-mg-Beutel 300 mg

Um die Vertrdglichkeit und die klinische Wirksamkeit von Palforzia® aufrechtzuerhalten,
ist die tdgliche Erhaltungsdosis notwendig.
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Derzeit liegen Wirksamkeitsdaten fiir eine bis zu 24-monatige Behandlung mit Palforzia®
fur die Altersgruppe von 4 bis 17 Jahren vor. Zur Dauer einer liber 24 Monate
hinausgehenden Behandlung kann keine Empfehlung gegeben werden.

Derzeit liegen Wirksamkeitsdaten fiir eine bis zu 12-monatige Behandlung mit Palforzia®
fiir die Altersgruppe von 1 bis 3Jahren vor. Zur Dauer einer iiber 12 Monate
hinausgehenden Behandlung kann keine Empfehlung gegeben werden.

Bei einem Behandlungsabbruch bleibt die erreichte Wirksamkeit wahrscheinlich nicht
erhalten. Wenn die Behandlung mit Palforzia® abgebrochen wird, miissen die Patienten
weiterhin jederzeit selbst injizierbares Adrenalin mit sich fiihren.

Anweisungen zur Dosiséinderung
Dosisédnderungen sind wéhrend der initialen Aufdosierung nicht geeignet.

Eine voriibergehende Dosiséinderung von Palforzia® kann fiir Patienten erforderlich sein,
die wdhrend der Dosissteigerungs- oder Erhaltungsphase Allergiesymptome entwickeln,
oder aus praktischen Griinden des Patientenmanagements. Auf allergische Reaktionen,
einschliefllich gastrointestinaler Reaktionen, welche schwer, rezidivierend, oder
beeintrdchtigend sind oder, widhrend der Dosissteigerungs- oder Erhaltungsphase Iénger
als 90 Minuten andauern, hat eine proaktive Dosisanpassung zu erfolgen. Anhand einer
klinischen Beurteilung durch den behandelnden Arzt sollte die jeweils beste
Vorgehensweise fiir den einzelnen Patienten bestimmt werden. Dies kann eine
Beibehaltung der Dosisstufe (iber mehr als 2 Wochen, eine Dosis-Reduktion oder ein
Aussetzen der Palforzia®-Dosen sein.

Vorgehen bei mehrfach nacheinander versdumten Einnahmen

Versdumte Palforzia®-Dosen kénnen ein erhebliches Risiko flir die Patienten darstellen, da
sie den Verlust der Desensibilisierung zur Folge haben kénnen. Fiir das Vorgehen bei
verséiumten Einnahmen gelten die in Tabelle 1-19 angegebenen Richtlinien.
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Tabelle 1-19: Vorgehen bei mehrfach nachemander versdumten Einnahmen

Nacheinander versiumte MaBnahme
Dosen
1 bis 2 Tage Patienten konnen die Behandlung mit der gleichen Dosisstufe zu Hause

wieder aufnehmen.

3 bis 4 Tage Patienten konnen nach entsprechender érzthicher Beurteilung die
Behandlung mit der gleichen Dosisstufe unter drztlicher Aufsicht in emer
spezialisierten Gesundheitseinrichtung wieder aufnehmen.

5 bis 14 Tage Patienten kénnen die Dosissteigerung mit Palforzia® unter arztlicher
Aufsicht in einer spezialisierten Gesundheitseinrichtung mit einer Dosis
von 50 % oder weniger der letzten tolerierten Dosis wieder aufnehmen

Mehr als 14 Tage Die Patienten-Compliance sollte beurteilt werden und es sollte iiberlegt
werden, ob die Dosissteigerung unter Aufsicht in einer spezialisierten
Gesundheitsemnrichtung mit 3 mg neu gestartet oder die Behandlung ganz
abgebrochen werden sollte.

Nach einer Dosisreduktion aufgrund versdumter Dosen ist die Dosissteigerung wie in der
Tabelle 1-16 und Tabelle 1-17 beschrieben wieder aufzunehmen.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten

Die Sicherheit und Wirksamkeit eines Therapiebeginns mit Palforzia® bei Patienten (iber
17 Jahren ist nicht erwiesen.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit der Palforzia®-Therapie bei Kindern mit Erdnussallergie im
Alter von unter einem Jahr ist bisher noch nicht erwiesen. Es liegen keine Daten vor.

Art der Anwendung

Das Pulver muss nach dem Mischen mit einer altersgemdf3en cremigen/breiigen Nahrung
oral eingenommen werden.

Die Kapselhiillen diirfen nicht eingenommen werden. Das Einatmen des Pulvers muss
vermieden werden.

Um den Inhalt einer Kapsel zu entleeren, sollten die beiden Enden der Kapsel vorsichtig
auseinandergezogen und vorsichtig zwischen Finger und Daumen gerollt werden. Die
Beutel sollten durch sorgfiltiges Schneiden oder ReifSen entlang der angegebenen Linie
gedffnet werden.

Die gesamte Dosis des Palforzia®-Pulvers sollte auf einige wenige Léffel voll
halbfester/cremig/breiiger Nahrungsmittel (z. B. Fruchtmus, Joghurt, Milchreis), gekiihlt
oder mit Raumtemperatur, entleert und gut vermischt werden. Fliissigkeiten (z. B. Milch,
Wasser, Saft) diirfen nicht verwendet werden.
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Nach der Handhabung der Palforzia®-Kapseln oder -Beutel miissen unverziiglich die Hinde
gewaschen werden.

Jede zu Hause eingenommene Dosis sollte tdglich mit einer Mahlzeit etwa zur gleichen
Tageszeit, vorzugsweise abends, eingenommen werden. Palforzia® sollte nicht auf
niichternen Magen oder nach dem Fasten eingenommen werden.

Vor einer Dosis oder nach einer Dosis sollte 2 Stunden lang kein Alkohol konsumiert
werden.

Palforzia® muss friiher als 2 Stunden vor dem Schlafengehen eingenommen werden.
Gegenanzeigen
e Schweres oder nicht kontrolliertes Asthma (siehe Abschnitt 5.1)

* Anamnestisch bekanntes Nahrungsmittelprotein-induziertes Enterokolitissyndrom (food
protein-induced enterocolitis syndrome, FPIES) in den letzten 12 Monaten (gilt fiir
Patienten im Alter von 1 bis 3 Jahren, siehe Abschnitt 5.1)

e Anamnestisch bekannte Gedeihstérung (gilt fiir Patienten im Alter von 1 bis 3 Jahren,
siehe Abschnitt 5.1) Eosinophile Osophagitis (EoE), bestehend oder anamnestisch, eine
andere eosinophile Magen-Darm-Erkrankung, chronische, rezidivierende oder schwere
gastroésophageale Refluxkrankheit (GERD), Dysphagie

e Schwere Mastzellenerkrankung, bestehend oder anamnestisch

e Schwere oder lebensbedrohliche Anaphylaxie innerhalb der letzten 60 Tage vor Beginn
der Behandlung mit Palforzia®

» Uberempfindlichkeit gegen einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile.
Besondere Warnhinweise und VorsichtsmafZnahmen fiir die Anwendung

Palforzia® ist nicht fiir die sofortige Linderung allergischer Symptome bestimmt und bietet
auch keine solche. Daher darf dieses Arzneimittel nicht zur Notfallbehandlung von
allergischen Reaktionen einschliefSlich Anaphylaxie verwendet werden

Vor der Einleitung der Therapie sollte bei den Patienten kein aktives Giemen, keine
unkontrollierte, schwere atopische Erkrankung (z. B. atopische Dermatitis oder Ekzem) und
kein Ausbruch einer atopischen Erkrankung vorliegen sowie kein Verdacht auf eine
interkurrente Erkrankung bestehen.
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Riickverfolgbarkeit

Um die Riickverfolgbarkeit biologischer Arzneimittel zu verbessern, miissen die
Bezeichnung des Arzneimittels und die Chargenbezeichnung des angewendeten
Arzneimittels eindeutig dokumentiert werden.

Adrenalin

Den Patienten, die dieses Arzneimittel erhalten, muss Adrenalin zur Selbstinjektion
verordnet werden. Die Patienten miissen angewiesen werden, jederzeit Adrenalin zur
Selbstinjektion mit sich zu fiihren. Patienten, Angehérige und Studienbetreuende miissen
dariiber unterrichtet werden, wie sie die Anzeichen und Symptome einer allergischen
Reaktion erkennen und wie das Adrenalin zur Selbstinjektion (Adrenalin-Autoinjektor)
richtig angewendet wird. Die Patienten miissen angewiesen werden, nach dessen
Anwendung unverziiglich medizinische Hilfe zu suchen und bis zu einer drztlichen
Beurteilung die Behandlung abzubrechen.

Palforzia® ist méglicherweise nicht fiir Patienten geeignet, die Arzneimittel einnehmen,
welche die Wirkung von Adrenalin hemmen oder potenzieren kénnen (weitere Information
siehe die Fachinformation zu Adrenalin).

Systemische allergische Reaktionen, einschlief3lich Anaphylaxie

Bei der Behandlung mit Palforzia® sind Erdnussallergiker den Allergenen der Erdnuss
ausgesetzt, die allergische Symptome verursachen. Daher sind bei diesen Patienten
allergische Reaktionen auf dieses Arzneimittel zu erwarten. Diese Reaktionen treten
zumeist in den ersten 2 Stunden nach Einnahme der Dosis auf und sind gewéhnlich leicht
oder mdflig ausgeprdgt, es kénnen jedoch auch schwerere Reaktionen auftreten.
Patienten im Alter von 12 Jahren oder dlter und/oder mit hoher Empfindlichkeit gegentiiber
Erdniissen haben méglicherweise ein héheres Risiko, wdhrend der Behandlung allergische
Symptome zu entwickeln.

Fiir Patienten, die mdfige oder schwere unerwiinschte allergische Reaktionen auf
Palforzia® zeigen, sind Dosisdnderungen in Betracht zu ziehen. Anweisungen zur
Dosiséinderung siehe Abschnitt 4.2.

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

Schwere Nebenwirkungen wie Schluckbeschwerden, Atembeschwerden,
Stimmverdnderungen oder Engegefiihl im Hals, Schwindelgefiihl oder Ohnmacht, schwere
Magenkrémpfe oder -schmerzen, Erbrechen, Diarrhé oder schwere Rétung oder schwerer
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Juckreiz der Haut erfordern eine sofortige Behandlung, einschliefSlich der Verwendung von
Adrenalin, und eine anschlief3ende drztliche Beurteilung.

Die Patienten und/oder Betreuende miissen geschult werden, um die Anzeichen und
Symptome allergischer Reaktionen zu erkennen. Die Patienten, deren Angehérigen
und/oder Betreuende miissen angewiesen werden, vor der Verabreichung der nédchsten
Dosis von Palforzia® einen Arzt zu kontaktieren, wenn Symptome einer eskalierenden oder
anhaltenden allergischen Reaktion auftreten. Falls eine schwere Nebenwirkung auftritt,
muss jede Reaktion unverziiglich behandelt werden (z. B. durch intramuskuldre
Selbstverabreichung von Adrenalin), und sofort danach muss ein Arzt aufgesucht werden.
Die Behandlung in der Notaufnahme sollte nach den Anaphylaxie-Leitlinien erfolgen.

Die Wahrscheinlichkeit des Auftretens von Allergiesymptomen nach der Einnahme von
Palforzia® kann bei Patienten héher sein, wenn bei ihnen ein medizinisches Ereignis wie
eine interkurrente Erkrankung (z. B. Virusinfektion), eine Asthmaexazerbation oder andere
Kofaktoren (z. B. kérperliche Anstrengung, Menstruation, Stress, Miidigkeit, Schlafmangel,
Fasten, Einnahme von nichtsteroidalen entziindungshemmenden Arzneimitteln oder
Alkoholkonsum) vorliegen. Die Patienten und/oder Betreuende miissen proaktiv iiber das
mégliche erhéhte Anaphylaxie-Risiko bei Vorliegen solcher veréinderbarer oder nicht
verénderbarer Kofaktoren beraten werden. Bei Bedarf ist im Einzelfall die Zeit der
Einnahme anzupassen, um verédnderbare Kofaktoren zu vermeiden. Wenn eine
Vermeidung verénderbarer Kofaktoren nicht méglich ist oder wenn nicht verdnderbare
Kofaktoren vorliegen, sollte eine voriibergehende Aussetzung oder Verringerung der
Palforzia®-Dosis erwogen werden. Tabelle 1-20 enthdlt Anleitungen zu empfohlenen
Mafinahmen zur Minderung der mit Kofaktoren verbundenen Risiken wdhrend der
Behandlung.

Tabelle 1-20: Anleitungen zur Handhabung von Kofaktoren

Verinderbare Kofaktoren Empfohlene MaBnahmen

HeiBe Duschen oder Bader sollten unmuttelbar vor der Behandlung

Heifles Bad oder heifie Dusche und danach 3 Stunden lang vermieden werden.

Korperliche Anstrengung sollte unmittelbar vor der Behandlung und
danach 3 Stunden lang vermieden werden. Nach kérperlicher
Anstrengung miissen die Anzeichen eines hypermetabolischen
Zustands (z. B. Rotung, Schwitzen, schnelle Atmung, schnelle
Herzfrequenz) abgeklungen sein, bevor eine Dosis emgenommen
wird.

Korperhche Anstrengung

Fasten oder leerer Magen

Jede Dosis sollte zu emer Mahlzeit emgenommen werden.

Alkohol (einschlieflich
alkoholhaltiger Arzneimuttel)

Alkohol sollte 2 Stunden vor oder 2 Stunden nach einer Dosis nicht
konsumiert werden.

Einnahme von nichtsteroidalen
entziindungshemmenden
Arzneimitteln

Es ist zu beachten, dass bei der Einnahme von nichtsteroidalen
entziindungshemmenden Arzneimitteln wihrend der Palforzia®-
Behandlung allergische Reaktionen auftreten kénnen.

Nicht verinderbare Kofaktoren

Interkurrente Erkrankung

Verschlimmerung von Asthma

Patienten sollen angewiesen werden, arztlichen Rat einzuholen,
bevor sie ihre ndchste Palforzia® Dosis einnehmen.

Menstruation

Stress

Ermudung oder Schlafmangel

In Abhéngigkeit von den individuellen Patientenbediirfnissen sollte
in Betracht gezogen werden, die Palforzia® Dosis voriibergehend
auszusetzen oder zu reduzieren.
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Desensibilisierungsreaktion

Eine strikte tdgliche, langfristige Einnahme in Verbindung mit einer erdnussfreien
Erndhrung ist erforderlich, um eine Desensibilisierung zu erreichen und den
Behandlungseffekt von Palforzia® aufrechtzuerhalten. Behandlungsunterbrechungen
einschlieflich einer nicht téglich erfolgenden Einnahme kénnen mdéglicherweise zu einem
erhéhten Risiko fiir allergische Reaktionen oder sogar Anaphylaxie fiihren.

Wie bei jeder immuntherapeutischen Behandlung kommt es mdglicherweise nicht bei allen
Patienten zu einer klinisch bedeutsamen Desensibilisierung (siehe Abschnitt 5.1).

Asthma

Bei Patienten mit Asthma darf die Behandlung nur eingeleitet werden, wenn ein
kontrollierter Asthmastatus vorliegt. Bei Patienten mit einer akuten Exazerbation des
Asthmas muss die Behandlung voriibergehend abgesetzt werden. Nach dem Abklingen der
Exazerbation muss die Wiederaufnahme von Palforzia® mit Vorsicht erfolgen. Bei
Patienten mit rezidivierenden Asthma-Exazerbationen muss eine erneute Beurteilung
stattfinden und ein Abbruch in Betracht gezogen werden. Dieses Arzneimittel wurde nicht
an Patienten unter systemischer Langzeittherapie mit Kortikosteroiden gepriift.

Begleiterkrankungen

Dieses Arzneimittel ist méglicherweise nicht geeignet fiir Patienten mit bestimmten
Erkrankungen, welche die Uberlebensfihigkeit nach einer schweren allergischen Reaktion
beeintrdchtigen oder das Risiko von Nebenwirkungen nach der Verabreichung von
Adrenalin erhéhen kénnen. Beispiele fiir solche Erkrankungen sind unter anderem, aber
nicht ausschliefSlich: ausgeprdgte Beeintrdchtigung der Lungenfunktion (chronisch oder
akut, z. B. schwere Mukoviszidose), instabile Angina, frischer Myokardinfarkt, signifikante
Arrhythmien, zyanotische kongenitale Herzerkrankung, unkontrollierte Hypertonie und
erbliche Stoffwechselerkrankungen.

Gastrointestinale Nebenwirkungen einschlief3lich eosinophiler Osophagitis (EoE)

Fiir Patienten mit chronischen oder rezidivierenden gastrointestinalen Symptomen kann
eine Anderung der Dosis erwogen werden (siehe Abschnitt4.2). EoE wurde im
Zusammenhang mit Palforzia® berichtet (siehe Abschnitt 4.8). Bei
chronischen/rezidivierenden gastrointestinalen Symptomen, insbesondere bei Symptomen
des oberen Gastrointestinaltrakts (Ubelkeit, Erbrechen, Dysphagie) in allen Altersgruppen
oder bei Nahrungsverweigerung und Gedeihstérung, insbesondere festgestellt bei
Kleinkindern und jiingeren Patienten (im Alter von 1 bis 3 Jahren), sollte die Mdglichkeit
einer Diagnose von IgE- oder nicht IgE-vermittelten gastrointestinalen Erkrankungen wie
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EoE in Betracht gezogen werden. Dariiber hinaus sollte bei Kleinkindern mit signifikanten
Nahrungsmittel-assoziierten  gastrointestinalen =~ Symptomen  ein  FPIES, eine
Nahrungsmittel-assoziierte, nicht IgE-vermittelte gastrointestinale Erkrankung, die bei
Kleinkindern auftreten kann, in Betracht gezogen werden. Bei Patienten mit schweren oder
anhaltenden gastrointestinalen Symptomen wie Dysphagie, gastroésophagealer Reflux,
Brustkorbschmerz oder Abdominalschmerz muss die Behandlung abgesetzt und die
Diagnose EoE in Betracht gezogen werden.

Begleitende Immuntherapie mit Allergenen

Dieses Arzneimittel wurde nicht an Patienten gepriift, die eine begleitende Immuntherapie
mit anderen Allergenen erhalten. Vorsicht ist bei der Verabreichung dieses Arzneimittels
in Verbindung mit anderen Allergen-Immuntherapien geboten, da ein héheres Risiko fiir
schwere allergische Reaktionen bestehen kénnte.

Entziindungen oder Wunden im Mund

Bei Patienten mit einer akuten schweren Entziindung des Mundes oder der Speiseréhre
oder mit oralen Wunden besteht ein erhohtes Risiko fiir schwere systemische allergische
Reaktionen nach der Einnahme von Erdnussprotein. Bei diesen Patienten sollte die
Einleitung der Behandlung aufgeschoben und eine laufende Behandlung voriibergehend
unterbrochen werden, um die Heilung der Mundhéhle zu ermdéglichen.

Chronische Urtikaria

Chronische Urtikaria, insbesondere beim Vorliegen schwerer Exazerbationen, kann die
Sicherheitsbewertung der Behandlung verfdlschen.

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Es wurden keine Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen durchgefiihrt.
Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln sind nicht zu erwarten.

Schwere allergische Reaktionen kénnen mit Adrenalin behandelt werden (siehe
Abschnitt 4.4). Weitere Informationen iiber Arzneimittel, die die Wirkungen von Adrenalin
potenzieren oder hemmen kénnen, entnehmen Sie bitte der Fachinformation zu Adrenalin.

Fertilitiit, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Es liegen keine Daten iiber die Anwendung von entfettetem Pulver von Arachis hypogaea
L., Semen (Erdniisse) bei Schwangeren vor.
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Ein Behandlungsbeginn mit Palforzia® wdhrend der Schwangerschaft wird nicht
empfohlen.

Die Behandlung mit diesem Arzneimittel kann Anaphylaxie verursachen, die ein Risiko fiir
schwangere Frauen darstellt. Anaphylaxie kann einen geféhrlichen Blutdruckabfall
verursachen, der wdhrend der Schwangerschaft zu einer Beeintrichtigung der Plazenta-
Perfusion fiihren kann und ein erhebliches Risiko fiir den Fétus darstellt. Zudem ist die
Wirkung einer oralen Immuntherapie (OIT) auf das Immunsystem von Mutter und Fétus
wdhrend der Schwangerschaft unbekannt.

Bei Patientinnen, die unter einer OIT schwanger werden, sollten die Vorteile des
Verbleibens in der OIT und der Aufrechterhaltung der Desensibilisierung gegen die Risiken
einer allergischen Reaktion bei einer Fortfiihrung der OIT gegeneinander abgewogen
werden.

Stillzeit

Erdnussallergene wurden nach dem Verzehr von Erdniissen in der Muttermilch
nachgewiesen. Uber die Auswirkungen von Palforzia® auf den gestillten Sdugling oder die
Auswirkungen auf die Milchproduktion liegen keine Daten vor. Neben dem Nutzen des
Stillens fiir die Entwicklung und die Gesundheit sollten auch die klinische Notwendigkeit
der Behandlung der Mutter sowie die durch Palforzia® oder die zugrundeliegende
Erkrankung der Mutter bedingten potenziellen Nebenwirkungen auf den Sdugling
beriicksichtigt werden.

Fertilitdt

Es liegen keine spezifischen klinischen oder prdklinischen Daten (iber die Wirkung von
entfettetem Pulver von Arachis hypogaea L., Semen (Erdniisse) auf die Fertilitdt vor.

Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Féihigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Palforzia® hat geringen Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die Féhigkeit zum
Bedienen von Maschinen. Nach der Einnahme ist 2 Stunden lang Vorsicht geboten, falls
Symptome einer allergischen Reaktion auftreten, die die Verkehrstiichtigkeit oder die
Féhigkeit zum Bedienen von Maschinen beeintréichtigen kénnten.
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Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils fiir die Altersgruppe von 1 bis 3 Jahren

Die hdufigsten Nebenwirkungen (aller Schweregrade) sind Urtikaria (30,6 %), Husten
(20,4 %), Erythem (19,4 %), Niesen (16,3 %), Abdominalschmerz (15,3 %), Erbrechen
(15,3 %) und Rhinorrhée (14,3 %).

Die Inzidenz der Nebenwirkungen war bei der Dosissteigerung (68,4 %) héher als bei der
initialen Aufdosierung (15,3 %) und der Erhaltungsbehandlung (34,5 %).

6,1 % der Teilnehmer setzten das Priifprdparat aufgrund von einer oder mehreren
Nebenwirkungen ab. Mit 5 (5,1 %) betroffenen Teilnehmern waren gastrointestinale
Stérungen der hdufigste Grund fiir den Abbruch der Behandlung: Jeweils 1 (1,0 %)
Teilnehmer mit abdominalen Beschwerden, Abdominalschmerz, Aufstofsen, Regurgitation
und Erbrechen. Atemwegs-, Thorax- und Mediastinalbeschwerden waren bei 4 (4,1 %)
Studienteilnehmern der Grund fiir den Abbruch der Behandlung: 2 (2,0%)
Studienteilnehmer mit Husten und je 1(1,0%) Studienteilnehmer mit Asthma und
Rduspern.

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils fiir die Altersgruppe von 4 bis 17 Jahren

Die hdufigsten Nebenwirkungen (aller Schweregrade) sind Abdominalschmerz (49,5 %),
Rachenreizung (41,4 %), Pruritus (33,9 %), Ubelkeit (33,3 %), Urtikaria (28,7 %), Erbrechen
(28,5 %), oraler Pruritus (26,0 %), Schmerzen im Oberbauch (22,9 %) und abdominale
Beschwerden (22,8 %).

Die Hdufigkeit von Nebenwirkungen war wéhrend der Dosissteigerung (85,9 %) gréfSer als
wdhrend der initialen Aufdosierung (45,7 %) und der Erhaltungsphase (57,9 %).

Die mediane Zeit von der Verabreichung von Palforzia® in einer spezialisierten
Gesundheitseinrichtung bis zum Einsetzen des ersten Symptoms lag im Bereich von 4 bis
8 Minuten. Die mediane Zeit vom Einsetzen des ersten Symptoms bis zum Abklingen des
letzten Symptoms lag im Bereich von 15 bis 30 Minuten.

11,8 % der Studienteilnehmer setzten das Priifpréparat aufgrund von 1 oder mehreren
unerwiinschten Ereignissen ab, hauptséchlich wdéhrend der Dosissteigerung. Die
hdufigsten Nebenwirkungen, die wdhrend der Dosissteigerung zum Abbruch der
Behandlung fiihrten, waren Abdominalschmerz (2,6 %), Erbrechen (2,3 %), Ubelkeit (1,5 %)
und systemische allergische Reaktion (1,1 %) einschliefSlich Anaphylaxie.
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Insgesamt entsprach das Muster der unerwiinschten Ereignisse bei den 1- bis 3-jdhrigen
Teilnehmern dem, der bei den 4- bis 17-jéhrigen Teilnehmern beobachteten Muster. Die
Intensitdt der unerwiinschten Ereignisse war jedoch bei den jiingeren Studienteilnehmern
weniger schwer (51,0% der unerwiinschten Ereignisse bei den 1- bis 3-jdhrigen
Studienteilnehmern als leicht eingestuft gegeniiber 39,4 % der unerwiinschten Ereignisse
bei den 4- bis 17-jdhrigen Studienteilnehmern als leicht eingestuft). AufSerdem wurden
weniger unerwiinschte Ereignisse auf die Behandlung mit Palforzia® zuriickgefiihrt (75,5 %
der unerwiinschten Ereignisse bei den 1- bis 3-jdhrigen Studienteilnehmern als in
Zusammenhang stehend eingestuft gegeniiber 90,4 % bei den 4- bis 17-jéhrigen
Studienteilnehmern). Anaphylaktische Reaktionen (systemische allergische Reaktion)
verliefen ebenfalls leichter und standen seltener im Zusammenhang mit der Behandlung
mit Palforzia®. In der ARC005-Studie mit Kleinkindern traten keine schweren
anaphylaktischen Reaktionen (Anaphylaxie, schwere systemische allergische Reaktion)

auf.

Tabellarische Liste der Nebenwirkungen

Tabelle 1-21 basiert auf Daten aus placebokontrollierten klinischen Studien. Die
aufgefiihrten Nebenwirkungen sind nach Systemorganklassen gemdfs MedDRA und nach
Hdufigkeit in Gruppen aufgeteilt. Die Héufigkeitskategorien sind definiert wie folgt: Sehr
hdufig (> 1/10), héufig (> 1/100 bis < 1/10), gelegentlich (> 1/1.000 bis < 1/100), selten (=
1/10.000 bis < 1/1.000), und sehr selten (< 1/10.000). Innerhalb jeder Hdufigkeitsgruppe
werden die Nebenwirkungen nach abnehmendem Schweregrad angegeben.
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Tabelle 1-21: Tabellarische Liste der Nebenwirkungen (Alter 1-17 Jahre)

MedDRA-Systemorganklasse Hiufigkeit Nebenwirkung

Erkrankungen des Immunsystems Sehr haufig Anaphylaktische Reaktion

Erkrankungen der Atemwege, des Sehr haufig Husten

Brustraums und Mediastinums Rachenreizung
Engegefithl des Halses

Allergische Rhimitis
Schmerzen im Oropharynx
Niesen

Nasenverstopfung

Hiiufig Dyspnoe

Giemen

Dysphonie
Riuspern
Pariisthesie im Pharynxbereich

Erkrankungen des Sehr haufig Erbrechen
Gastromntestmaltrakts Abdominalschmerz
Ubelkeit

Oraler Pruritus

Parasthesie oral

Hiiufig Dyspepsie
Diarrhé
Dysphagie
Hypersalivation
Cheilitis
Schwellung im Mund
Mundulzeration
Gelegentiich Eosinophile Osophagitis
Allgemeine Erkrankungen und Hiufig Brustkorbbeschwerden
Bescgwgrﬁen am Schwellendes Gesicht
Verabreichungsort Hitzegefuhl
Ermiidung/Fatigue
Fremdkorpergefithl
Erkrankungen des Nervensystems Haufig Kopfschmerzen
Psychiatrische Erkrankungen Hiufig Angst
Erkrankungen der Haut und des Sehr haufig Prurifus
Unterhautzellgewebes Urtikaria
Ausschlag
Hiufig Angioddem
Ekzem
Augenerkrankungen Haufig Augenjucken
Schwellung des Auges
Trinensekretion verstarkt
Konjunktivitis allergisch
Erkrankungen des Ohrs und des Haufig Ohrenjucken
Labyrinths

Beschreibung ausgewdhlter Nebenwirkungen

Systemische allergische Reaktionen (anaphylaktische Reaktionen)

Fir die Berichterstattung (iber die Ergebnisse der klinischen Studie wird der Begriff
,Systemische allergische Reaktion” verwendet, um anaphylaktische Reaktionsereignisse
jeglicher Schweregrade zu beschreiben. Der Begriff ,,Anaphylaxie” wird verwendet, um
schwere anaphylaktische Reaktionsereignisse zu differenzieren.
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Fiir die Altersgruppe von 1 bis 3 Jahren

Systemische allergische Reaktionen jeglicher Schweregrade wurden bei 8,2 % der mit
Palforzia® behandelten Studienteilnehmer berichtet, darunter 0 % wdhrend der initialen
Aufdosierung, 2,0% wdhrend der Dosissteigerung und 6,9% wdhrend der
Erhaltungstherapie. Von den insgesamt 9 systemischen allergischen Reaktionen (bei
8 Studienteilnehmern) standen 3 im Zusammenhang mit dem Priifprdparat. Unter den mit
Placebo behandelten Studienteilnehmern traten bei 8,3 % systemische allergische
Reaktionen auf. Von den mit Palforzia® behandelten Studienteilnehmern berichteten 7,1 %
iiber eine einzelne systemische allergische Reaktion und 1,0 % berichteten iiber zwei oder
mehr systemische allergische Reaktionen. Die am hdufigsten berichteten Symptome
systemischer allergischer Reaktionen waren Husten und Urtikaria, gefolgt von
Rachenreizung und Giemen.

Fiir die Altersgruppe von 4 bis 17 Jahren

Systemische allergische Reaktionen jeglicher Schweregrade wurden bei 15,8 % der
Studienteilnehmer berichtet, davon 0,6 % wdhrend der initialen Aufdosierung, 8,7 %
wdhrend der Dosissteigerung und 10,5 % wdéhrend der Erhaltungstherapie. Die Mehrheit
der Studienteilnehmer mit systemischen allergischen Reaktionen hatte leichte oder mdfSig
ausgeprdgte Reaktionen. Eine schwere systemische allergische Reaktion (Anaphylaxie)
wurde bei 10 Studienteilnehmern (insgesamt 1,1 %) berichtet: bei 4 Studienteilnehmern
(0,4 %) wdhrend der Dosissteigerung und bei 6 Studienteilnehmern (0,8 %) wdhrend der
Erhaltungstherapie von 300 mg/Tag. 1,6 % brachen die Therapie aufgrund einer
systemischen allergischen Reaktion ab, darunter 0,3 % mit Anaphylaxie. In der
Gesamtpopulation berichteten 11,0 % der Studienteilnehmer liber eine Einzelepisode einer
systemischen allergischen Reaktion und 4,8 % berichteten (iber zwei oder mehr
systemische allergische Reaktionen. Die vorhandenen Daten deuten darauf hin, dass das
Risiko einer systemischen allergischen Reaktion bei Jugendlichen (22,5 %) héher als bei
Kindern (< 11 Jahre; 12,5 %) ist.

In den klinischen Studien beinhalteten die am hdufigsten berichteten Symptome
systemischer allergischer Reaktionen Hautkrankheiten (Urtikaria, Flush, Pruritus,
Gesichtsschwellungen, Hautausschlag), Atemwegserkrankungen (Atemnot, Giemen,
Husten, Engegefiihl des Halses, Rhinorrhoe, Rachenreizung) und Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts (Bauchschmerzen, Ubelkeit, Erbrechen). Die meisten Episoden
(87,0 %) einer systemischen allergischen Reaktion setzten innerhalb von 2 Stunden nach
der Verabreichung des Arzneimittels ein.
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Adrenalin-Anwendung

Fiir die Altersgruppe von 1 bis 3 Jahren

In der Palforzia®-Sicherheitspopulation berichteten 11,2 % der Studienteilnehmer (iber
mindestens eine Episode von Adrenalin-Anwendung aus jeglichem Grund. Bei 2,1 % der
Studienteilnehmer wurde Adrenalin fiir Symptome angewendet, die als mit dem
Priifpréparat zusammenhdngend eingestuft wurden. In 92,3 % der Fdlle, in denen
Adrenalin angewendet wurde, handelte es sich um eine Einzeldosis Adrenalin und 84,6 %
der Fdille, in denen Adrenalin angewendet wurde, betrafen Ereignisse von leicht bis mdfig
ausgeprégtem Schweregrad.

Fiir die Altersqgruppe von 4 bis 17 Jahren

In der Palforzia®-Sicherheitspopulation berichteten 15,3 % der Studienteilnehmer (iber
mindestens eine Episode von Adrenalin-Anwendung aus jeglichem Grund. 1,8 % der
Studienteilnehmer berichteten lber mindestens eine Anwendung wdhrend der initialen
Aufdosierung, 9,1% wdhrend der Dosissteigerung und 9,2% wdhrend der
Erhaltungstherapie. Von den Studienteilnehmern, die iiber eine Adrenalin-Anwendung
berichteten, benétigten 91,8 % eine Einzeldosis, und 92,7 % der Adrenalin-Anwendungen
erfolgte aufgrund von Ereignissen mit leicht bis mdfig ausgeprdgtem Schweregrad.
Eosinophile Osophagitis (EoE)

In klinischen Studien wurde bei 12 von 1.217 Probanden eine durch Biopsie bestitigte
eosinophile Osophagitis diagnostiziert, wihrend sie Palforzia® erhielten, im Vergleich zu 0
von 443 Probanden, die ein Placebo erhielten. Nach dem Absetzen von Palforzia® wurde
bei 12 von 12 Probanden von einer Symptomverbesserung berichtet. Bei 6 der 8 Probanden
mit verfiigbaren Biopsie-Ergebnissen aus Folgeuntersuchungen klang die eosinophile
Osophagitis ab, und bei 2 Probanden trat eine Verbesserung ein. Alle Ereignisse wurden
bei Studienteilnehmern im Alter von 4 bis 17 Jahren diagnostiziert.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grofier
Wichtigkeit. Sie erméglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-
Verhdltnisses des Arzneimittels. Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung (iber das in Anhang V aufgefiihrte nationale
Meldesystemanzuzeigen.
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Uberdosierung

Die Verabreichung von Palforzia® in héheren als den empfohlenen Dosen erhéht bei
Erdnussallergikern das Risiko von Nebenwirkungen, einschliefSlich des Risikos von
systemischen allergischen Reaktionen oder schweren allergischen Reaktionen einzelner
Organe. Beim Auftreten einer Anaphylaxie in der hduslichen Umgebung sollten die
Patienten sich selbst intramuskuldr Adrenalin verabreichen und sich im Anschluss in
drztliche Notfallbehandlung begeben. In der Notaufnahme sollten die geltenden
Anaphylaxie-Richtlinien befolgt werden.”
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Teil ll: Anzahl der Patientinnen und Patienten
sowie Kosten der Therapie
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Il AbkUrzungsverzeichnis

Abkiirzung Bedeutung

DGAKI Deutsche Gesellschaft fur Allergologie und klinische Immunologie
EBM Einheitlicher Bewertungsmalistab

EoE eosinophile Osophagitis

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GERD gastrodsophageale Refluxkrankheit

GKV gesetzliche Krankenversicherung

GOP Gebihrenordnungsposition

KBV Kassenarztliche Bundesvereinigung
MCAD schwere Mastzellaktivierungserkrankung
pU pharmazeutischer Unternehmer

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1.4 -



Dossierbewertung A25-04 Version 1.0

AR101 (Erdnussallergie, 1 bis 3 Jahre) 11.04.2025

11 Kommentar zur Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen (Modul 3 A, Abschnitt 3.2)

Die Angaben des pharmazeutischen Unternehmers (pU) zur Anzahl der Patientinnen und
Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen befinden sich in Modul 3 A
(Abschnitt 3.2) des Dossiers.

I11.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Die Erdnussallergie stellt der pU nachvollziehbar und plausibel dar. Die Zielpopulation
charakterisiert der pU korrekt gemaR der Fachinformation von AR101 (Erdnussprotein als
entfettetes Pulver von Arachis hypogaea L., semen [Erdnisse]) [1]. Es handelt sich bei dieser
Population, um die die Zulassung von AR101 nun erweitert wurde, um Kinder im Alter von 1
bis 3 Jahren mit bestéatigter Diagnose einer Erdnussallergie. Die Anwendung hat mit einer
erdnussfreien Erndhrung zu erfolgen.

I11.2 Therapeutischer Bedarf

Laut pU ist derzeit keine weitere kausale Therapie der Erdnussallergie in Deutschland
zugelassen. Innerhalb der Nahrungsmittelallergien ist nach Angaben des pU die Erdnuss der
haufigste Ausloser schwerer anaphylaktischer Reaktionen. Zudem bote eine aktive
Allergenvermeidung keinen ausreichenden Schutz und sei fir die Betroffenen mit
Einschrankungen der Lebensqualitat verbunden. Folglich bestiinde ein hoher therapeutischer
Bedarf nach einer kausalen Therapie der Erdnussallergie.

I11.3 Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation
I11.3.1 Beschreibung des Vorgehens des pU

Der pU berechnet die Anzahl der Patientinnen und Patienten in der Zielpopulation der
gesetzlichen Krankenversicherung (GKV) in mehreren Schritten, die im Folgenden beschrieben
werden und in Tabelle 1 zusammenfassend dargestellt sind. Die Ausfiihrungen beschranken
sich auf die relevanten Schritte zur Ermittlung der GKV-Zielpopulation. Weitere Ausfiihrungen
wurden bereits in der Dossierbewertung zum Verfahren von AR101 im Anwendungsgebiet fur
Patientinnen und Patienten ab 4 Jahren mit bestdtigter Diagnose einer Erdnussallergie
beschrieben [2].
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Tabelle 1: Schritte des pU zur Ermittlung der Anzahl der Patientinnen und Patienten in der
GKV-Zielpopulation

Schritt |Vorgehen des pU Anteil Ergebnis (Personenzahl)
1 Kinder von 1 bis 3 Jahren in Deutschland im Jahr 2021 |- 2372000

2 Pravalenz der Erdnussallergie 0,5%-1,1% 11 860-26 092

3 Patientinnen und Patienten ohne Kontraindikationen |93,9 %-97,3 %° 11 137-25 388

4 Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation | 89,4 % 9956-22 695

a. eigene Berechnung auf Basis einer vom pU fiir Kontraindikationen angegebenen Spanne von 2,7 % bis 6,1 %

GKV: gesetzliche Krankenversicherung; pU: pharmazeutischer Unternehmer

Schritt 1: Kinder von 1 bis 3 Jahren in Deutschland

Der pU geht von 2 372 000 Kindern im Alter von 1 bis 3 Jahren in Deutschland im Jahr 2021
aus.

Schritt 2: Pravalenz der Erdnussallergie

Fiir die Pravalenz der Erdnussallergie setzt der pU eine Spanne von 0,5 % bis 1,1 % an. Die
untere Grenze entnimmt der pU einem Beitrag einer der Autorinnen der Zulassungsstudie zu
AR101 zu deren Ergebnissen [3]. Die obere Grenze entnimmt der pU der europaweiten
Metaanalyse von Nwaru et al. (2014) [4] bzw. dem Update von Spolidoro et al. (2023) [5]. Die
Angabe stellt eine gepoolte Punktpravalenz von Kindern und Jugendlichen im Alter von 0 bis
17 Jahren dar und wurde von den Autorinnen und Autoren auf Basis zusammengetragener
Daten aus 3 deutschen Studien aus den Jahren 2004 und 2009 [6-8] berechnet. Die
herangezogenen Diagnosekriterien waren Sensibilisierung und Diagnose anhand von
Hautpricktest und Symptomvorgeschichte. Dies entspricht den Anforderungen in der S2k-
Leitlinie der Deutschen Gesellschaft fiir Allergologie und klinische Immunologie (DGAKI) [9].
Der pU weist darauf hin, dass die gepoolte Pravalenzangabe der Metaanalyse von Nwaru et
al. in einem Update, der Metaanalyse von Spolidoro et al. (2023) [5], bestéatigt wurde bzw.
dort keine aktuelleren Angaben identifiziert werden konnten.

Der pU setzt die Spanne von 0,5 % bis 1,1 % an und berechnet fiir diesen Schritt eine Anzahl
von 11 860 bis 26 092 Kindern von 1 bis 3 Jahren mit Erdnussallergie.

Schritt 3: Patientinnen und Patienten ohne Kontraindikationen

Nach Angaben des pU sind einige Erkrankungen oder Erkrankungsstadien gemal} Indikation
kontraindiziert und die betroffenen Patientinnen und Patienten demzufolge nicht Teil der
Zielpopulation. Der pU orientiert sich dabei an einer Auswahl der in Abschnitt 4.3 der
Fachinformation von AR101 genannten Kontraindikationen [1] und beschreibt diese
hinsichtlich verfligbarer Literatur zur Pravalenz in Deutschland:
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Schweres oder nicht kontrolliertes Asthma

Zur Herleitung der Pravalenz des schweren oder nicht kontrollierten Asthmas bestimmt der
pU zundchst das Asthmarisiko bei deutschen Kindern mit Erdnussallergie, welches er mit 31 %
aus der retrospektiven Kohortenstudie von Hill et al. (2016) [10] entnimmt. Die Pravalenz des
schweren oder unkontrollierten Asthmas gibt der pU unter Bezugnahme auf 3 Quellen [11-13]
mit 10 % an. Er multipliziert diese beiden Werte und schatzt so die Prdvalenz des schweren
und unkontrollierten Asthmas bei Kindern mit Erdnussallergie auf 3,1 % (31 % x 10 %).

Bestehende oder anamnestische eosinophile Osophagitis; eine andere eosinophile Magen-
Darm-Erkrankung; chronische, rezidivierende oder schwere gastroésophageale
Refluxkrankheit; Dysphagie

Der pU entnimmt der Metaanalyse von Arias et al. (2016) [14] eine gepoolte Pravalenz von ca.
0,03 % der eosinophilen Osophagitis (EoE) bei Kindern aus Studien mit niedrigem und
mittelgradigem Risk of Bias. Zusatzlich entnimmt er der populationsbasierten Studie von
Nocon et al. (2006) eine Pravalenz der schweren gastrodsophagealen Refluxkrankheit (GERD)
bei Patientinnen und Patienten im Alter von 18 bis 29 Jahren in Deutschland von 2 % [15].
Uber die Pravalenz von Kindern mit GERD liegen laut pU keine Angaben vor. Aufgrund der
hohen Unsicherheit in Bezug auf die Pravalenzen der Erkrankungen aus dieser Gruppe der
Kontraindikationen — insbesondere bei Patientinnen und Patienten mit Erdnussallergie — geht
der pU insgesamt von einem Anteil von 2 % aus.

Schwere Mastzellaktivierungserkrankung

Der pU schatzt auf Basis von 3 Literaturangaben [16-18] die Pravalenz von
Mastzellaktivierungserkrankung (MCAD) in Deutschland auf 5 bis 10 %. Der pU nimmt weiter
an, dass 10 % der Falle mit MCAD als schwer eingestuft werden kdnnen und schéatzt die
Pravalenz der schweren MCAD insgesamt auf 1 %.

Uberempfindlichkeit gegen die Tréigerstoffe von AR101

Die Uberempfindlichkeit gegen die Tragerstoffe von AR101 schitzt der pU als vernachlassigbar
gering ein.

Aufsummierung der geschditzten Prévalenzen

Durch die Aufsummierung der geschatzten Prédvalenzen fiur die einzelnen Kontraindikationen
ermittelt der pU eine Obergrenze von 6,1 % (= 3,1 % + 2 % + 1 %). Des Weiteren gibt der pU
an, dass die Pravalenz fur die Kontraindikation schweres oder nicht kontrolliertes Asthma
(3,1 %) aufgrund seiner methodischen Herleitung tGberschatzt sein kann. Fiir die Untergrenze
beriicksichtigt er daher diesen Wert nicht. Es verbleiben aus der Berechnung 3 % (2 % + 1 %).
Er nimmt darlber hinaus an, dass sich 10 % der Patientinnen und Patienten, fir die eine
Kontraindikation vorliegt (10 % x 3 % = 0,3 %) Gberschneiden, sodass er den Wert von 2,7 %
(3 % minus 0,3 %) als Untergrenze ansetzt. Unter Abzug dieser Anteilsspanne (2,7 % bis 6,1 %)
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von der in Schritt 2 ermittelten Patientenzahl berechnet der pU eine Anzahl von 11 137 bis
25 388 Patientinnen und Patienten fir diesen Schritt.

Schritt 4: Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

Auf Grundlage eines GKV-Anteils von 89,4 % geht der pU von 9956 bis 22 695 Patientinnen
und Patienten in der GKV-Zielpopulation aus.

111.3.2 Bewertung des Vorgehens des pU

Das Vorgehen des pU ist rechnerisch weitgehend nachvollziehbar. Zu Schritt 1 ist die vom pU
veranschlagte Personenzahl der mitgelieferten Quelle nicht zu entnehmen, allerdings liegt
diese in einer plausiblen GroBenordnung. Es liegen jedoch die im Folgenden beschriebenen
Unsicherheiten vor.

Zu Schritt 2: Pravalenz der Erdnussallergie

Die vom pU geschatzte Pravalenzspanne ist in der Untergrenze (0,5 %) nicht durch eine
Primarquelle belegt. Die Obergrenze basiert auf einem Altersbereich von 0 bis 17 Jahren. Der
pU gibt an, dass die Pravalenz in diesem Altersbereich nicht gleichverteilt ist und bei Kindern
im Alter von 1 bis 3 Jahren geringer sein kann, sodass die angegebene Pravalenz liberschatzt
sein kann. Jedoch ist dem Supplement zu der Publikation von Nwaru et al. (2014) [4] teilweise
fir Kinder bis 3 Jahre eine hohere Pravalenz zu entnehmen als fir dltere Kinder. Dabei ist zu
beachten, dass sich die Angaben nicht auf Deutschland beziehen und die Ubertragbarkeit
unklar ist.

Zu Schritt 3: Patientinnen und Patienten ohne Kontraindikationen

Die vom pU angesetzte Pravalenz des schweren und unkontrollierten Asthmas (10 %) ist mit
Unsicherheit behaftet. Keiner der 3 hierfiir vom pU zitierten Quellen [11-13] ist der Bezug der
genannten Pravalenz auf 1- bis 3-Jdhrige zu entnehmen. Es kann somit davon ausgegangen
werden, dass sie sich auf eine abweichende Altersgruppe bezieht. Fir die Gruppe der
Kontraindikationen bezogen auf Magen-Darm-Erkrankungen ldsst sich die Annahme des pU
Uber eine Pravalenz von insgesamt 2 % nicht nachvollziehen. Der pU legt weiterhin keine
Quelle fiir die Annahme vor, dass 10 % der Falle mit MCAD als schwer eingestuft werden
konnen. In beiden Fallen fehlen Angaben dazu, wie groR der entsprechende Anteil von 1- bis
3-Jahrigen mit Erdnussallergie ist. Ebenfalls unbelegt ist die Annahme des pU, dass sich 10 %
der Patientinnen und Patienten, fiir die eine Kontraindikation vorliegt, (iberschneiden.

Insgesamt ist die vom pU angegebene Spanne in diesem Schritt mit Unsicherheit behaftet.

Gesamtbewertung

Die vom pU angegebene Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation ist
aufgrund der beschriebenen Unsicherheiten (Schritte 2 und 3) insgesamt unsicher.
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Unter Berlicksichtigung des in Abschnitt 4.1 der Fachinformation von AR101 genannten
Anwendungsgebietes [1], d. h. ohne den Ausschluss von Betroffenen mit Kontraindikationen
(Schritt 3), ergeben sich hohere Patientenzahlen in der GKV-Zielpopulation (10 603 bis 23 326
Patientinnen und Patienten) als vom pU angegeben. Auch diese Patientenzahlen sind mit der
zur Pravalenz der Erdnussallergie beschriebenen Unsicherheit behaftet.

I11.3.3 Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen

Es wurden durch den pU und in der vorliegenden Nutzenbewertung keine Subgruppen oder
Teilpopulationen mit unterschiedlichen Aussagen zum Zusatznutzen identifiziert. Daher
werden keine Patientenzahlen fir Subgruppen oder Teilpopulationen mit unterschiedlichen
Aussagen zum Zusatznutzen ausgewiesen.

111.3.4 Zukiinftige Anderung der Anzahl der Patientinnen und Patienten

Der pU fiihrt aus, dass sich keine wesentlichen Anderungen der Anzahl pravalenter Kinder im
Alter 1 bis 3 Jahre mit Erdnussallergie innerhalb der nachsten Jahre ergeben, insbesondere da
es keinen Hinweis auf einen Anstieg der Pravalenz von Nahrungsmittelallergien gibt.

I11.3.5 Anzahl der Patientinnen und Patienten — Zusammenfassung

Tabelle 2: Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

Bezeichnung |Bezeichnung der | Anzahl der Kommentar

der zu Patientengruppe | Patientinnen

bewertenden und Patienten?

Therapie

AR101 Kinder im Alter {9956-22 695 | Die vom pU angegebene Anzahl der Patientinnen und
von 1 bis 3 Patienten in der GKV-Zielpopulation ist insgesamt unsicher.
Jahren mit MaRgebliche Griinde hierfir sind
bestatigter = Anteilswerte fiir die Pravalenz und fiir
Diagnose einer Kontraindikationen, die sich auf abweichende
Erdnussallergie® Altersgruppen beziehen, und

= teilweise fehlende Quellen fiir vom pU veranschlagte
Anteilswerte.

a. Angabe des pU

b. Die Anwendung von AR101 hat in Verbindung mit einer erdnussfreien Ernahrung zu erfolgen.

GKV: gesetzliche Krankenversicherung; pU: pharmazeutischer Unternehmer
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112 Kommentar zu den Kosten der Therapie fiir die GKV (Modul 3 A, Abschnitt 3.3)

Die Angaben des pU zu den Kosten der Therapie fir die GKV befinden sich in Modul 3 A
(Abschnitt 3.3) des Dossiers.

Die vom G-BA benannte zweckmaRige Vergleichstherapie ist beobachtendes Abwarten. Die
Kosten hierzu sind nicht bezifferbar.

Flir AR101 stellt der pU ausschlieRRlich die Kosten des 1. Behandlungsjahres dar. Darin wird
eine initiale Aufdosierungs- und Dosissteigerungsphase unter arztlicher Aufsicht in einer
spezialisierten Gesundheitseinrichtung begonnen [1]. Im Beschluss des Verfahrens zur
Altersgruppe 4 bis 17 Jahre wurden zusatzlich die Kosten je Folgejahr, in dem keine initiale
Aufdosierungs- und Dosissteigerungsphase stattfindet, berticksichtigt [19]. Daher ist darauf
hinzuweisen, dass sich auch fiir die Altersgruppe 1 bis 3 Jahre die Arzneimittelkosten fiir
AR101 je Folgejahr von denen des 1. Jahres unterscheiden.

I12.1 Behandlungsdauer

Die Behandlung mit AR101 erfolgt taglich und unterteilt sich im 1. Behandlungsjahr in 3
Phasen: initiale Aufdosierung, Dosissteigerung und Erhaltungstherapie. Dies entspricht den
Angaben des pU.

I12.2 Verbrauch

Fiir AR101 findet die initiale Aufdosierung an 1 Tag statt. An diesem Tag werden — mit jeweils
20 bis 30 Minuten Beobachtungszeit dazwischen — nacheinander 4 sich steigernde Dosen
(0,5mg, 1mg, 1,5mg, 3 mg) AR101 verabreicht (insgesamt 6 mg). In der folgenden
Dosissteigerungsphase wird von Tag 2 bis Tag 169 eine sich ebenfalls alle 14 Tage steigernde
Dosis Uber 12 Phasen von 1 mg (Stufe 0) bis 300 mg (Stufe 11) verabreicht (insgesamt
16 548 mg). In der sich anschlieRenden Erhaltungstherapiephase wird kontinuierlich taglich
300 mg AR101 gegeben. Im 1. Behandlungsjahr verbleiben 196 Tage flr die Erhaltungs-
therapie (insgesamt 58 800 mg). Dies flihrt zu einem Gesamtverbrauch von 75 354 mg AR101
im 1. Behandlungsjahr. Dies entspricht den Angaben des pU.

I12.3 Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaBigen
Vergleichstherapie

Die Angaben des pU zu den Kosten von AR101 geben korrekt den Stand der Lauer-Taxe vom
01.12.2024 wieder. Die erforderliche Packung mit Stufe O ist zu diesem Datum nicht in der
Lauer-Taxe gelistet. Der pU veranschlagt vor diesem Hintergrund fiir die Stufe O die Packung
der Stufe 1, die mit einem hoheren Verwurf einhergeht.

Der pU geht davon aus, dass der Preis mit dem fiir die Stufen 1 bis 6 identisch ist und hat daher
einen Preis von 53,73 € (nach Abzug der Rabatte) fiir die Berechnung zugrunde gelegt.
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Fir beobachtendes Abwarten gibt der pU an, die Kosten seien nicht bezifferbar. Dies ist
nachvollziehbar.

I12.4 Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

Der pU weist korrekt darauf hin, dass gemal Abschnitt 4.2. der Fachinformation von AR101
[1] allen Patientinnen und Patienten, die eine Behandlung mit AR101 erhalten, jederzeit
Adrenalin (Epinephrin) zur Selbstinjektion zur Verfligung stehen muss. Er setzt 1 Packung a 2
Fertigpens Epinephrin (150 pg) an. Dies stimmt mit einer Empfehlung in Abschnitt 4.2 der
Fachinformation von Epinephrin Uberein, den Patientinnen und Patienten 2 Pens zu
verschreiben, damit bei einer fehlenden klinischen Verbesserung oder falls eine
Verschlechterung eintritt, eine 2. Injektion 5 bis 15 Minuten nach der 1. Injektion angewendet
werden kann [20]. Die vom pU angegebenen Kosten entsprechen dem Stand der Lauer-Taxe
vom 01.12.2024. Der pU gibt an, dass die Kosten des Adrenalininjektionsprodukts zur
Selbstinjektion auch fiir beobachtendes Abwarten anfallen. Fiir sowohl beobachtendes
Abwarten als auch fiir AR101 fallen jedoch aufgrund patientenindividuell unterschiedlich
hdufiger Gabe patientenindividuell unterschiedliche Kosten fiir das Adrenalininjektions-
produkt an.

Flir AR101 setzt der pU zusatzlich fir die initiale Aufdosierung an Tag 1 3-mal die
Geblihrenordnungsposition (GOP) 30133 (je 7,40 €) des Einheitlichen BewertungsmaRstabs
(EBM) der Kassenarztlichen Bundesvereinigung (KBV) mit Stand 4. Quartal 2024 an. Fiir die
Verabreichung und Nachbeobachtung der letzten Dosis der initialen Aufdosierung sowie der
jeweils 1. Dosis der folgenden 12 Dosissteigerungen setzt er die GOP 30134 (je 18,62 €) an.
Die Kosten fiir diese GOP zur &rztlichen Uberwachung im Rahmen einer oralen
Hyposensibilisierungsbehandlung sind nachvollziehbar.

I12.5 Jahrestherapiekosten

Der pU ermittelt fir AR101 fir das 1. Behandlungsjahr Jahrestherapiekosten pro Patientin
bzw. Patient in Hohe von 2553,19 €. Sie bestehen aus Arzneimittelkosten, welche plausibel
sind, und Kosten fir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen, die —abweichend von der Angabe
des pU — patientenindividuell unterschiedlich sind.

Fir beobachtendes Abwarten ermittelt der pU Jahrestherapiekosten pro Patientin bzw.
Patient in Hohe von 105,19 €. Sie bestehen aus Kosten fiir ein Adrenalininjektionsprodukt zur
Selbstinjektion. Abweichend von der Angabe des pU sind die Jahrestherapiekosten von
beobachtendem Abwarten nicht bezifferbar.

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -11.11 -
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Tabelle 3: Kosten fiir die GKV fir die zu bewertende Therapie und die zweckmaRige Vergleichstherapie pro Patientin oder Patient
bezogen auf 1 Jahr

bestatigter Diagnose
einer Erdnussallergie

Bezeichnung der Bezeichnung der Arzneimittel- | Kosten fiir Kosten fir Jahres- Kommentar
zu bewertenden Patientengruppe kosten in € |zusatzlich sonstige GKV- |therapie-
Therapie bzw. der notwendige Leistungen kosten in €*
zweckmaRigen GKV-Leistungen | (gemaR
Vergleichstherapie in € Hilfstaxe) in €°
Zu bewertende Therapie
AR101 Kinder im Alter von 1 |2183,74 105,19 0 2553,19 Die Arzneimittelkosten fiir das 1. Behandlungsjahr sind
bis 3 Jahren mit (Adrenalin) plausibel.
bestatigter Diagnose 264,26 Im 2. Behandlungsjahr weichen die Arzneimittelkosten
einer Erdnussallergie® (Leistungen fur AR101 ab.
nach EBM) Die Kosten flr zuséatzlich notwendige GKV-Leistungen
sind —abweichend von der Angabe des pU —
patientenindividuell unterschiedlich.
ZweckmaBige Vergleichstherapie
beobachtendes Kinder im Alter von 1 | nicht 105,19 nicht 105,19 Die Jahrestherapiekosten von beobachtendem Abwarten
Abwarten bis 3 Jahren mit bezifferbar | (Adrenalin) bezifferbar sind nicht bezifferbar.

a. Die Angaben des pU fiir AR101 beziehen sie sich auf das 1. Behandlungsjahr.
b. Die Anwendung von AR101 hat in Verbindung mit einer erdnussfreien Erndhrung zu erfolgen.

EBM: Einheitlicher BewertungsmaRstab; GKV: gesetzliche Krankenversicherung; pU: pharmazeutischer Unternehmer

Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
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I12.7 Versorgungsanteile

Der pU verweist auf die in Schritt 3 der Herleitung der Patientenzahlen in Abschnitt 111.3.1
beschriebene Beriicksichtigung der Kontraindikationen von AR101.

Der pU macht keine quantitativen Angaben zu den Versorgungsanteilen von AR101. Er gibt
jedoch an, dass u. a. aufgrund der zu erwartenden potenziellen Nebenwirkungen und der
Tatsache, dass die initiale Aufdosierung sowie jeweils die 1. Dosis der 12 folgenden
Dosissteigerungsstufen unter arztlicher Aufsicht in einer spezialisierten Gesundheits-
einrichtung verabreicht werden mussen, vermutlich nur ein geringer Anteil der ermittelten
Zielpopulation tatsachlich mit AR101 behandelt werden wird.

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -11.13 -
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