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1.

Bezeichnung des Arzneimittels

ALK-depot SQ® Griaser

100, 1.000, 10.000,
100.000 SQ-E/ml Injektionssuspension
(Anfangsbehandlung)

100.000 SQ-E/ml Injektionssuspension
(Fortsetzungsbehandlung)

Qualitative und Quantitative
Zusammensetzung

ALK-depot SQ Griser ist ein Depotpra-
parat, das standardisierte Allergene vom
Wiesenlieschgras (Phleum pratense), ge-
bunden an Aluminiumhydroxid, enthilt.

Die biologische Aktivitit von ALK-
depot SQ Griser korreliert mit der
Konzentration der Allergene und wird

in SQ-E/ml angegeben. Zusitzlich wird
der Gehalt des einzelnen Allergens Phl

p 5 gemiB Europdischem Arzneibuch
(Ph. Eur.) bestimmt und betrigt durch-
schnittlich 7 Mikrogramm pro 100.000
SQ-E. Die klinische Wirksamkeit und die
klinische Sicherheit von Produkten fiir
die Allergie-Immuntherapie (AIT) sind
zusdtzlich von weiteren Faktoren wie
Herstellungsprozess, Rezeptur, Zusam-
mensetzung und Art der Anwendung des
Produktes abhingig.

Die Durchstechflaschen kénnen durch
verschieden farbige Nummern leicht
unterschieden werden.

Tabelle 1: Durchstechflasche und Stirke

Durchstech- Starke Adjuvans

flasche Nr. (SQ-E/ml) (Aluminium-

(Farbcode) hydroxid)
(mg/ml)

1 (grau) 100 | 0,0033

2 (grin) 1.000 0,033

3 (orange) 10.000 0,33

>
-

Vollstindige Auflistung der sonstigen
Bestandteile, sieche Abschnitt 6.1.

Darreichungsform
Injektionssuspension

Klare Fliissigkeit mit oder ohne Nieder-
schlag. Der Niederschlag kann weif3 bis
schwach braun oder griin sein.

Klinische Angaben
Anwendungsgebiete

Die Allergie-lImmuntherapie ist indiziert
zur Behandlung klinisch relevanter Symp-
tome einer IgE-vermittelten mittelschwe-

ren bis schweren allergischen Rhinokon-
juntivitis, die durch Pollen von Grisern
der gemiBigten Klimazone (Pooideae-
homologe Gruppe)' verursacht wird und
mit einem positiven Prick-Test und/oder
spezifischem IgE-Test auf Pollen von Gri-
sern der Pooideae-homologen Gruppe
diagnostiziert wurde.

4.2 Dosierung und Art der

Anwendung

Die Behandlung mit ALK-depot SQ
Griser muss unter gut kontrollierten
Bedingungen mit sofortigem Zugang zu
einem anaphylaktischen Notfallset und
gut geschultem Personal durchgefiihrt
werden. Nach jeder Injektion muss der
Patient fiir mindestens 30 Minuten lber-
wacht werden.

ALK-depot SQ Griser ist fiir eine
Langzeitbehandlung vorgesehen. Die
Notwendigkeit einer Weiterfiihrung der
Therapie sollte mindestens einmal jahr-
lich Uberpriift werden. Grundlage ist die
arztliche Beurteilung des Schweregrades
der Erkrankung des Patienten sowie des
Grades der Kontrolle der allergischen
Symptome.

Dosierung

Die Behandlung ist in zwei Phasen
unterteilt: eine Anfangsbehandlung und
eine Fortsetzungsbehandlung. Ziel ist es,
die Dosis schrittweise zu erhdhen, bis
die hochste tolerierte Erhaltungsdosis
erreicht ist. Die héchste empfohlene
Erhaltungsdosis betragt 1 ml von
100.000 SQ-E/ml (Durchstechflasche 4).
Die Dosierung von ALK-depot SQ
Griser muss immer entsprechend der
Allergie-Anamnese und der Sensibili-
sierung des Patienten gegeniiber dem
spezifischen Allergen angepasst werden
(siehe Abschnitt 4.4).

Anfangsbehandlung

Die Empfehlungen fiir die Aufdosierung
sind in Tabelle 2 und 3 aufgefiihrt. Die
Empfehlungen fir die Aufdosierung in
den Tabellen 2 und 3 (siehe Seite 3) sind
nur als Richtlinie zu verstehen. Wihrend
der Aufdosierungsphase wird wochent-
lich eine Injektion verabreicht. Die
Behandlung sollte rechtzeitig vor Beginn
der Pollensaison eingeleitet werden.

Wenn der Patient wahrend der Auf-
dosierungsphase mit schweren allergi-
schen Reaktionen reagiert, muss eine
Dosisanpassung vorgenommen werden
(siehe Abschnitt 4.2 Dosisreduktion und
Abschnitt 4.4).

Wenn der Patient fiir eine Allergie-
Immuntherapie vorgesehen ist und einer
der in Abschnitt 4.4 aufgefiihrten Risiko-
faktoren besteht, wird das konventionel-
le Aufdosierungsschema empfohlen.

Das Aufdosierungsschema besteht aus

7 Injektionen mit steigenden Allergen-
mengen bis zu 1 ml der Flasche 4 gemiB
Tabelle 3. Um dieselbe kumulative Dosis
wie bei dem lingeren Aufdosierungs-
schema zu erreichen, muss vor der
Pollensaison mindestens eine zusitzliche
Erhaltungsdosis verabreicht werden.

Die Injektionen sollten mit Injektions-
intervallen von 7 * 2 Tagen durchgefiihrt
werden.

Fortsetzungsbehandlung

Die Erhaltungsdosis ist individuell und
hangt von der Toleranz des Patienten ge-
geniiber dem Allergen ab. Die empfohle-
ne Erhaltungsdosis ist 100.000 SQ-E. Die
Erhaltungsdosis 100.000 SQ-E entspricht
1 ml von Durchstechflasche 4.

Wenn die Erhaltungsdosis erreicht ist,
wird das Intervall zwischen den Injektio-
nen schrittweise verlangert. Das Intervall
wird von einer Woche auf 2, 4 und

6 Wochen verlingert. AnschlieBend wird
die Erhaltungsdosis alle 6 + 2 Wochen
verabreicht. Die Fortsetzungsbehandlung
wird 3-5 Jahre lang fortgefiihrt.

Wenn der Patient wihrend der Fortset-
zungsbehandlung mit schweren allergi-
schen Reaktionen reagiert, sollte eine
Dosisanpassung vorgenommen werden
(sieche Abschnitt 4.2 Dosisreduktion und
Abschnitt 4.4).

Umsténde, unter denen die Dosis ange-
passt oder nicht verabreicht werden soll,
siehe auch Abschnitt 4.4.

Altere Menschen

Bei dlteren Menschen ist keine zusitzli-
che Dosisanpassung erforderlich. Bei der
Anwendung von ALK-depot SQ Griser
bei dlteren Patienten 2 65 Jahre sollte
die erhohte Pravalenz von Erkrankun-
gen beriicksichtigt werden, bei denen
zusitzliche Vorsicht geboten ist (siehe
Abschnitt 4.4). Die klinische Erfahrung
bei Patienten > 65 Jahren ist begrenzt.
Die 7-stufige Aufdosierung ist nicht bei
dlteren Menschen Uber 65 Jahren unter-
sucht worden.

Kinder und Jugendliche

Die spezifische Immuntherapie wird
im Allgemeinen nicht fiir Kinder unter
5 Jahren empfohlen, da in dieser
Altersgruppe Akzeptanz- und Koope-

"Pollen von Grisern der gemiBigten Klimazone (Pooideae-homologe Gruppe): Phleum pratense (Wiesenlieschgras), Anthoxanthum odoratum (Ruchgras (gewdhnliches)),
Avena sativa (Hafer), Dactylis glomerata (Knduelgras), Festuca spp. (Wiesenschwingel), Holcus lanatus (wolliges Honiggras), Hordeum vulgare (Gerste), Lolium perenne (Raygras),
Poa pratensis (Wiesenrispengras), Secale cereale (Roggen), Triticum aestivum (VVeizen).
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rationsprobleme wahrscheinlicher sind
als bei Erwachsenen. Fiir Kinder ab

5 Jahren gibt es wenige klinische Daten
zur Wirksamkeit, die fiir einen Wirksam-
keitsnachweis nicht ausreichen. Daten
zur Sicherheit lassen jedoch kein gréBe-
res Risiko im Vergleich zu Erwachsenen
erkennen.

Bei Kindern und Jugendlichen ist keine
zusitzliche Dosisanpassung erforderlich.
Siehe Abschnitt 4.4 und 4.8. Die 7-stu-
fige Aufdosierung ist nicht bei Kindern
unter 12 Jahren untersucht worden.

Uberschreitung des Injektionsintervalls
Wenn das empfohlene Zeitintervall zwi-
schen zwei Injektionsterminen iiberschrit-
ten wurde, wird die Dosis der nachsten
Injektion gemaB der Empfehlung in Tabelle
4 und 5 (siehe Seite 4) verabreicht.

Im Falle einer Dosisreduktion wihrend
der Fortsetzungsbehandlung muss der
Patient nach der Injektion sorgfiltig
tiberwacht werden. AnschlieBend wird
die Dosis entsprechend den Empfehlun-
gen in Tabelle 2 bis zur Erhaltungsdosis
gesteigert.

Gleichzeitige Behandlung mit mehr als
einem Allergen

Bei gleichzeitiger Behandlung mit mehr
als einem Allergen sollte in jeden Arm
ein Allergen injiziert werden. Um mog-
liche allergische Reaktionen durch das
spezifische Allergen richtig beurteilen zu
koénnen, wird empfohlen, die Injektio-
nen in einem Intervall von 30 Minuten
zu verabreichen. Das méglicherweise
erhohte Risiko allergischer Reaktionen
bei gleichzeitiger Aufdosierung mit mehr
als einem Allergen sollte individuell
abgewogen werden.

Dosisreduktion

Dosisreduktion bei lokalen Reaktionen
Falls eine Reaktion an der Injektionsstelle
langer als 6 Stunden nach der Injektion
andauert, wird, in Abhiangigkeit von der
GroBe der Schwellung, die Dosisre-
duktion wie in Tabelle 6 (siche Seite 4)
empfohlen.

Dosisreduktion bei schweren systemischen
allergischen Reaktionen

Wenn nach der Injektion eine schwere
systemische allergische Reaktion (siche
Abschnitt 4.8) auftritt, sollte die Behand-
lung nur nach sorgfiltiger Uberpriifung
weitergefiihrt werden. Falls die Behand-
lung fortgesetzt wird, sollte die nichste
Dosis auf 10 % der reaktionsauslésenden
Dosis reduziert werden.

Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels

sQ°

Tabelle 2: 15-stufige Aufdosierung (konventionell)

Durchstech- Stirke Woche Injektion Volumen Dosis
flasche Nr. (SQ-E/ml) Nr. Nr. ml SQ-E
1 100 1 1 0,2 20
100 2 2 0,4 40
100 3 3 0,8 80
2 1.000 4 4 0,2 200
1.000 5 5 0,4 400
1.000 6 6 0,8 800
3 10.000 7 7 0,2 2.000
10.000 8 8 0,4 4.000
10.000 9 9 0,8 8.000
100.000 10 10 0,1 10.000
100.000 11 11 0,2 20.000
100.000 12 12 0,4 40.000
100.000 13 13 0,6 60.000
100.000 14 14 0,8 80.000
100.000 15 15 1,0 100.000
Tabelle 3: 7-stufige Aufdosierung
Durchstech- Starke Woche Injektion Volumen Dosis
flasche Nr. (SQ-E/ml) Nr. Nr. ml SQ-E
2 1.000 1 1 0,3 300
3 10.000 2 2 0,2 2.000
10.000 3 3 0,5 5.000
100.000 4 4 0,1 10.000
100.000 5 5 0,3 30.000
100.000 6 6 0,6 60.000
100.000 7 7 1,0 100.000

Diese reduzierte Dosis kann in zwei Ein-
zeldosen aufgeteilt werden, die in einem

30-Minuten-Intervall verabreicht werden.

Der Patient muss nach den Injektionen
tiberwacht werden. AnschlieBend wird
die Dosis gemiB den Empfehlungen

in Tabelle 2 oder 3 gesteigert, bis die
maximal tolerierte Erhaltungsdosis
erreicht ist.

Art der Anwendung

Nach jeder Injektion muss der Patient
fiir mindestens 30 Minuten tberwacht
werden. Am Tag der Injektion muss der
Patient kérperliche Anstrengung, heiBe
Bader und Alkohol meiden, da diese
Begleitfaktoren eine anaphylaktische
Reaktion mdglicherweise verstirken
koénnen.

ALK-depot SQ Griser wird subkutan
verabreicht. Die Durchstechflaschen
miussen vor Gebrauch 10 — 20-mal
langsam auf den Kopf gedreht werden.
Hinweise zur Handhabung von
ALK-depot SQ Griser vor der
Anwendung, siehe Abschnitt 6.6.

Die Injektion erfolgt entweder lateral

im distalen Bereich des Oberarms oder
dorsal im proximalen Bereich des Unter-
arms. Um eine intravasale Injektion zu
vermeiden, ist vor der Injektion vorsich-
tig zu aspirieren. Wihrend der Injektion
muss das Aspirieren nach je 0,2 ml
wiederholt werden, und die Injektion
muss langsam verabreicht werden.

VorsichtsmaBnahmen bei der

Anwendung

Vor der Injektion:

* Das angegebene Allergen, die Konzen-
tration, das Volumen und das letzte In-
jektionsdatum (Dosisintervall) miissen
vor jeder Injektion zweifach tberpriift
werden.

* ALK-depot SQ Griser ist fir die
subkutane Injektion bestimmt. Eine
intravendse Verabreichung muss
aufgrund des Risikos allergischer
Reaktionen vermieden werden.

* Allergische Reaktionen (lokal und
systemisch), die nach vorangegangenen
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Tabelle 4: Intervalliiberschreitung zwischen zwei Injektionsterminen bei der

Aufdosierung

Wochen zwischen den
Injektionsterminen

Dosierung

bis zu 2 Wochen

Aufdosierung entsprechend der Tabelle 2 oder

Tabelle 3 fortsetzen

2 - 3 Wochen

Wiederholung der letzten Dosis

3 - 4 Wochen

Reduktion auf 50 % der letzten Dosis

4 Wochen oder mehr

Neubeginn der Aufdosierung entsprechend der

Tabelle 2 oder Tabelle 3

Tabelle 5: Intervalliiberschreitung zwischen zwei Injektionsterminen in der

Fortsetzungsbehandlung

Wochen zwischen den
Injektionsterminen

Dosierung

bis zu 8 Wochen

Fortsetzen mit Erhaltungsdosis

8 - 10 Wochen

Reduktion auf 75 % der letzten Dosis

10 - 12 Wochen

Reduktion auf 50 % der letzten Dosis

12 - 14 Wochen

Reduktion auf 25 % der letzten Dosis

14 - 16 Wochen

Reduktion auf 10 % der letzten Dosis

16 Wochen oder mehr

Neubeginn der Aufdosierung entsprechend der

Tabelle 2 oder Tabelle 3

Tabelle 6: Empfohlene Dosis bei Schwellung an der Injektionsstelle

Maximaler Durchmesser der Schwellung Empfehlung
Kinder tber 5 Jahre Erwachsene
<5em <8em Fortsetzen der Aufdosierung gemaB Tabelle 2
oder Tabelle 3
5-7cm 8-12cm Wiederholung der zuletzt verabreichten Dosis
712 em 12 -20 em Reduzieren Sie? die Dosi.s auf die eine Woche
zuvor verabreichte Dosis
Reduzieren Sie die Dosis auf die vor zwei
12-17em >20cm Wochen verabreichte Dosis
Reduzieren Sie die Dosis auf die vor drei
>17 cm -

Wochen verabreichte Dosis

Injektionen aufgetreten sind, sollten
dokumentiert und die Dosis entspre-
chend (iberpriift werden.

Eine Pramedikation mit H1-Antihista-
minika sollte wahrend der Anfangsbe-
handlung bei Patienten mit groBflachi-
gen Lokalreaktionen oder systemischen
allergischen Reaktionen in Betracht
gezogen werden.

Der Gesundheitszustand und der
Allergiestatus des Patienten mussen
ebenso beurteilt werden wie jede
Anderung in der Anwendung anderer
Arzneimittel seit der letzten Injektion
(siche Abschnitt 4.4 und 4.5).

Bei Patienten mit Asthma in der
Anamnese muss vor der Injektion der
Asthmastatus tberpriift werden (siehe
Abschnitt 4.3 und 4.4).

Nach der Injektion:
¢ Der Patient ist dariiber zu informieren,
dass er im Falle einer schweren syste-

mischen Spitreaktion sofort einen Arzt
oder eine Notaufnahme aufsuchen
muss.

¢ Der Patient ist dariiber zu informieren,
dass er jede verzogert auftretende
lokale oder systemische Reaktion be-
obachten und dem behandelnden Arzt
beim nichsten Termin mitteilen muss.

¢ Jede allergische Reaktion (lokal und
systemisch) sollte dokumentiert werden,
bevor der Patient die Einrichtung
verlasst.

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

* Asthmapatienten mit einer unzurei-
chenden Symptomkontrolle definiert
als: Verlust der Symptomkontrolle
innerhalb der letzten vier Wochen
(z. B. Zunahme der Symptome tags-
liber, nichtliches Erwachen, erhéhter

4

Medikamentenbedarf, Einschrankungen
der Aktivitit).

Asthmapatienten mit einem Risiko
einer Asthma-Exazerbation, einschlieB3-
lich des Nachweises einer einge-
schriankten Lungenfunktion, definiert
als: FEV1 < 70% des Vorhersagewertes
bei Erwachsenen (nach addquater
pharmakologischer Therapie) und

FEV 1 < 80% des Vorhersagewertes
bei Kindern und Jugendlichen (nach ad-
dquater pharmakologischer Therapie).

Patienten mit aktiven oder schlecht
kontrollierten systemischen Autoim-
munerkrankungen und Immundefekt-
krankheiten.

aktive maligne Neoplasie (siehe auch
Abschnitt 4.4).

schwere chronische Niereninsuffizienz.

Patienten mit Erkrankungen oder
Beschwerden, bei denen eine ausge-
|6ste anaphylaktische Reaktion ein
unannehmbares Risiko darstellt, wie
z. B. eine schwere kardiovaskulare
Erkrankung.

4.4 Besondere Warnhinweise und
VorsichtsmaBnahmen fiir die
Anwendung
Hyposensibilisierungsimpfstoffe zur
Injektion diirfen nur durch allergologisch
weitergebildete bzw. allergologisch
erfahrene Arzte verschrieben und ange-
wendet werden.

Schwere systemische allergische
Reaktionen

Aufgrund des Risikos schwerer allergi-
scher Reaktionen muss eine umfassende
apparative und medikamentdse Ausstat-
tung zur Reanimation sofort verfiig-

bar sein. Dies schlieBt Adrenalin zur
Injektion und entsprechend geschultes
Personal mit ein. Treten Symptome einer
systemischen Reaktion wie z. B. Urtika-
ria, Angio6dem oder schweres Asthma
auf, muss die symptomatische Behand-
lung unverziiglich eingeleitet werden.

Die Injektion ist zu verschieben:

* Wenn der Patient Fieber oder andere
klinische Anzeichen einer chronischen
oder akuten Infektion hat.

* Wenn der Patient eine Verschlechte-
rung einer atopischen Dermatitis hat.

Behandlung mit trizyklischen
Antidepressiva, MAO-Hemmern

oder COMT-Inhibitoren

Schwere systemische allergische Reak-
tionen kénnen mit Adrenalin behandelt
werden. Die Wirkung von Adrenalin
kann bei Patienten, die mit trizyklischen
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Antidepressiva, Monoaminooxidasehem-
mern (MAO-Hemmern) und/oder Ca-
techol-O-Methyltransferase-Inhibitoren
(COMT-Inhibitoren) behandelt werden,
verstarkt werden, was méglicherweise
lebensbedrohliche Folgen haben kann.

Immunogene Impfung gegen
Infektionserreger

Um eine Beeinflussung der Immunant-
wort zu vermeiden, sollte zwischen der
Impfung mit ALK-depot SQ Griser und
einer immunogenen Impfung gegen In-
fektionserreger mindestens eine Woche
liegen (sieche Abschnitt 4.5).

Kardiovaskulare Erkrankungen

Patienten mit Herzerkrankungen kénnen
im Falle von systemischen allergischen
Reaktionen méglicherweise ein erhohtes
Risiko haben. Bei Patienten mit kardio-
vaskuldren Erkrankungen muss vor Be-
ginn der Behandlung mit ALK-depot SQ
Griser die zugrundeliegende Erkrankung
hinreichend behandelt werden. Bei der
Behandlung mit ALK-depot SQ Griser
sollte besondere Vorsicht geboten sein.
Siehe Abschnitt 4.3. Die klinischen Erfah-
rungen in der Behandlung von Patienten
mit Herzerkrankungen mit ALK-depot
SQ Griser sind begrenzt.

Die Wirkung von Adrenalin kann bei Pa-
tienten, die mit Betablockern behandelt
werden, reduziert sein. Zusatzlich kann
die Wirkung von Adrenalin kardiovas-
kuldre Erkrankungen verschlimmern,

z. B. Herzrhythmusstérungen verursa-
chen. Patienten, die mit Betablockern
behandelt werden, sollten wiahrend der
Anfangsbehandlung sorgfiltig iberwacht
werden.

Asthma

Asthma ist ein bekannter Risikofaktor
fir schwere systemische allergische
Reaktionen.

Bei Patienten mit Asthma sollten die
Asthmasymptome vor Beginn der
Behandlung mit ALK-depot SQ Griaser
angemessen kontrolliert sein. Bei der
Behandlung mit ALK-depot SQ Griser
sollte besondere Vorsicht geboten sein.
Vor jeder Injektion muss der Asthmas-
tatus des Patienten lberprift werden
(siehe Abschnitt 4.3).

Patienten miissen iiber die Notwen-
digkeit informiert werden, unverziiglich
einen Arzt aufzusuchen, wenn sich ihr
Asthma plétzlich verschlechtert. Die
klinischen Erfahrungen in der Behandlung
von Asthmapatienten mit ALK-depot SQ
Griser sind begrenzt.

Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels

Autoimmunerkrankungen

Es liegen keine kontrollierten Studien
zum Einfluss von Autoimmunerkrankun-
gen auf die Wirksamkeit der Allergie-
Immuntherapie (AlT) oder zu Autoim-
munerkrankungen als pradisponierenden
Faktor fiir schwere Nebenwirkungen
wihrend der AIT vor. Die AlT sollte
nur bei Patienten mit Autoimmuner-
krankungen in Remission oder einer

gut eingestellten Therapie eingeleitet
werden. ALK-depot SQ Griser sollte
daher bei diesen Patienten mit Vorsicht
verschrieben werden.

Maligne neoplastische

Erkrankungen

Es liegen keine kontrollierten Studien
zum Einfluss von malignen neoplasti-
schen Erkrankungen auf die Wirksamkeit
der AIT oder zu malignen neoplastische
Erkrankungen als pradisponierenden
Faktor fiir schwere Nebenwirkungen
wihrend der Immuntherapie mit ALK-
depot SQ Griser vor. Die AIT sollte nur
eingeleitet werden, wenn die maligne
Erkrankung stabil ist. Im Falle einer
Verschlechterung sollte die Behandlung
mit ALK-depot SQ Griser abgebrochen
werden. ALK-depot SQ Griser sollte
daher bei diesen Patienten mit Vorsicht
verschrieben werden.

Andere Patientengruppen (einschlieBlich

Patienten mit eingeschrankter Nieren-
funktion)

ALK-depot SQ Griser enthilt Alumi-
nium. Daher besteht eine theoretische
Gefahr der Aluminium-Anreicherung
bei Patienten mit einem hohen Risiko
(z. B. bei Patienten mit eingeschrank-
ter Nierenfunktion und bei Patienten,
die gleichzeitig mit aluminiumhaltigen
Arzneimitteln (z. B. Antacida) behandelt
werden). Dies sollte vor Beginn der
Behandlung mit ALK-depot SQ Griser
beriicksichtigt werden.

Der Einfluss einer systemischen Behand-
lung mit Immunsuppressiva bei gleich-
zeitiger Anwendung einer AIT ist nicht
bekannt. Die gleichzeitige Anwendung
von Immunsuppressiva sollte daher von
Fall zu Fall abgewogen werden.

Altere Menschen

Die verfligbaren Daten aus klinischen
Studien sind begrenzt. Besondere Auf-
merksamkeit sollte daher der Nutzen-
Risiko-Bewertung bei der Behandlung
von dlteren Menschen gewidmet werden
(siehe Abschnitt 4.2).

Kinder und Jugendliche

Die spezifische Immuntherapie wird

sQ°

im Allgemeinen nicht fiir Kinder unter

5 Jahren empfohlen, da in dieser Alters-
gruppe Akzeptanz- und Kooperations-
probleme wahrscheinlicher sind als bei
Erwachsenen. Fiir Kinder > 5 Jahre gibt
es wenige klinische Daten zur Wirksam-
keit. Daten zur Sicherheit lassen jedoch
kein hoheres Risiko im Vergleich zu
Erwachsenen erkennen.

Die 7-stufige Aufdosierung ist nicht bei
Kindern unter 12 Jahren untersucht
worden.

Dieses Arzneimittel enthilt Natrium,
aber weniger als 1 mmol (23 mg)
Natrium pro Dosis, d. h. es ist nahezu
,hatriumfrei®.

4.5 Wechselwirkungen mit
anderen Arzneimitteln und
sonstige Wechselwirkungen
Es wurden keine Studien zur Erfassung
von Wechselwirkungen beim Menschen
durchgefiihrt, und es wurden keine
moglichen Arzneimittelinteraktionen
aus weiteren Quellen identifiziert. Eine
gleichzeitige Behandlung mit sympto-
matisch wirkenden Antiallergika, z.B.
Antihistaminika, Kortikosteroiden und
Mastzellstabilisatoren, kann die Tole-
ranzgrenze des Patienten gegeniiber der
Allergen-Injektion erhohen. Dies sollte
beim Absetzen solcher Arzneimittel
beachtet werden.

Verschieben Sie die Injektion, wenn eine
immunogene Impfung gegen Infektions-
erreger (z. B. Tetanusimpfung) erfolgt ist,
und warten Sie mindestens eine Woche,
bevor Sie die Behandlung mit ALK-depot
SQ Griser fortsetzen. Eine immunogene
Impfung gegen Infektionserreger sollte
nicht friiher als eine Woche nach einer
ALK-depot SQ Griser Injektion verab-
reicht werden.

Fiir Informationen zur gleichzeitigen
Anwendung von trizyklischen Antide-
pressiva, MAO-Hemmern, COMT-Inhibi-
toren, Betablockern und Antacida, siehe
Abschnitt 4.4.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und
Stillzeit

Schwangerschaft

Es gibt keine klinischen Erfahrungen zur
Anwendung von ALK-depot SQ Griser
wihrend der Schwangerschaft. Wih-
rend einer Schwangerschaft sollte eine
Behandlung mit ALK-depot SQ Griser
nicht begonnen werden. Tritt eine
Schwangerschaft wihrend der Fortset-
zungsbehandlung ein, kann nach einer

ALK
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sorgfiltigen Beurteilung des Allgemein-
zustands der Patientin und der bisher
aufgetretenen Reaktionen auf frithere
Injektionen mit ALK-depot SQ Griser
die Fortsetzungsbehandlung weiterge-
fiihrt werden.

Stillzeit

Es liegen keine klinischen Daten zur
Anwendung von ALK-depot SQ Griser
wihrend der Stillzeit vor. Es sind keine
Auswirkungen auf den gestillten Sdugling
Zu erwarten.

Fertilitat

Es gibt keine klinischen Daten fiir die
Anwendung von ALK-depot SQ Griser
hinsichtlich der Fertilitat.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen
ALK-depot SQ Griser hat keinen oder
vernachlassigbaren Einfluss auf die
Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit
zum Bedienen von Maschinen. Einige der
in Abschnitt 4.8 genannten Nebenwir-
kungen kénnen jedoch voriibergehend
die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit
zum Bedienen von Maschinen beein-
trachtigen.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils
Reaktionen im Zusammenhang mit

der Behandlung mit ALK-depot SQ
Griser werden im Allgemeinen durch
eine immunologische Reaktion (lokal
und/oder systemisch) auf das jeweilige
Allergen verursacht. Symptome einer
Sofortreaktion treten innerhalb der
ersten 30 Minuten nach der Injektion
auf. Symptome einer Spatreaktion treten
normalerweise innerhalb von 24 Stunden
nach der Injektion auf.

Haufig berichtete unerwiinschte Wir-
kungen bei Patienten, die mit ALK-depot
SQ Griser behandelt werden, sind lokale
Reaktionen an der Injektionsstelle.

Die schwerwiegendste Nebenwirkung,
die bei Patienten auftritt, die mit ALK-
depot SQ Griser behandelt werden, ist
der anaphylaktische Schock. Dieser ist
eine lebensbedrohliche Situation, die
eine sofortige Behandlung erfordert.

Tabellarische Auflistung der
Nebenwirkungen

Die Nebenwirkungen werden in Grup-
pen nach der MedDRA-Konvention

in Haufigkeiten unterteilt: Sehr haufig
(= 1/10), haufig (= 1/100, < 1/10),

Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels

gelegentlich (= 1/1.000 bis < 1/100),
selten (2 1/10.000 bis < 1/1.000),

sehr selten (< 1/10.000), nicht bekannt
(Haufigkeit auf Grundlage der verfiigba-
ren Daten nicht abschitzbar).

Die Nebenwirkungen und deren Hau-
figkeiten in der Tabelle 7 (siehe Seite 7)
basieren auf einer klinischen Studie mit
ALK-depot SQ 200 Grasermischung und
Roggen.

Zusitzliche Nebenwirkungen von ALK-
depot SQ Griserpollenpriparaten, die

spontan aus der Anwendung im Markt

berichtet wurden, sind in der Tabelle 7
(siehe Seite 7) aufgefiihrt.

Daten aus einer Studie zur 7-stufigen
Aufdosierung zeigten ein leicht erh6h-
tes Risiko fiir Augensymptome wie
Schwellung des Auges und Augenjucken
sowie fiir Hautreaktionen wie Erythem,
Ausschlag und Urtikaria bei schneller
Aufdosierung (7 Wochen gegeniiber

11 Wochen).

Lokale Reaktionen

Lokale Reaktionen kénnen mit sympto-
matisch wirkenden Arzneimitteln wie
z. B. Antihistaminika behandelt werden.

* Reaktionen an der Injektionsstelle kon-
nen eines oder mehrere der folgenden
Symptome sein: diffuse Schwellung,
Rétung, Schmerzen, Juckreiz, Ver-
farbung, Hamatom und Urtikaria an
der Injektionsstelle. Diese Symptome
treten am haufigsten innerhalb von
30 Minuten auf und kénnen langer als
6 Stunden andauern. Es kann auch ein
generalisierter Pruritus auftreten.

* Subkutane Knétchen an der Injekti-
onsstelle wurden nach wiederholten
Injektionen beobachtet.

Der Aluminiumgehalt kann zum Auf-
treten lokaler Reaktionen beitragen,
einschlieBlich positiver Reaktionen auf
Aluminium im Epikutantest.

Systemische allergische Reaktionen

Es konnen leichte bis méBig starke syste-
mische allergische Reaktionen auftreten,
die effektiv mit symptomatisch wirken-
den Arzneimitteln wie z. B. Antihistami-
nika behandelt werden kénnen.

Symptome, die mit einer systemischen
allergischen Reaktion einhergehen,
kénnen sein (sind aber nicht auf diese
begrenzt): Urtikaria, Angio6dem,
Dyspnoe, Husten, Bronchospasmus, Rhi-
nitis, Giemen, Engegefiihl in der Brust,
Asthma, Tachykardie und Hypotonie.
Weitere Symptome einer systemischen
allergischen Reaktion kénnen Miidigkeit,

allgemeines Unwohlsein, Kopfschmerz,
Abdominalschmerz, Erbrechen, Diarrho,
Flush, Ausschlag, Pruritus oder Niesen
sein.

Eine schwere systemische allergische
Reaktion ist eine potentiell lebensbe-
drohliche Reaktion, die meist innerhalb
weniger Minuten auftritt, nachdem

der Patient dem Allergen ausgesetzt
war. Eine schwere systemische allergi-
sche Reaktion erfordert eine sofortige
Behandlung z. B. mit Adrenalin und/oder
anderer anaphylaktischer Behandlung.

Bei groBen lokalen Reaktionen und
systemischen Reaktionen muss eine
Bewertung der Behandlung durchge-
fiihrt werden (siehe Abschnitt 4.2 und
Abschnitt 4.4).

Eine atopische Dermatitis kann unter
der Behandlung verstarkt werden.

Kinder und Jugendliche

Es liegen wenig Daten zu Nebenwirkun-
gen aus klinischen Studien mit Kindern
vor.

Die verfligbaren Daten zur Sicherheit
lassen jedoch kein zusitzliches Risiko im
Zusammenhang mit der Anwendung von
ALK-depot SQ Griser bei Kindern und
Jugendlichen erkennen (sieche Abschnitt
4.2 und 4.4).

Andere besondere

Patientengruppen

Es liegen keine Daten zu Nebenwirkun-
gen aus klinischen Studien mit besonde-
ren Patientengruppen vor.

Meldung des Verdachts auf
Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Ne-
benwirkungen nach der Zulassung ist
von groBer Wichtigkeit. Sie ermoglicht
eine kontinuierliche Uberwachung des
Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arznei-
mittels. Angehérige von Gesundheitsbe-
rufen sind aufgefordert, jeden Verdachts-
fall einer Nebenwirkung dem

Bundesinstitut fiir Impfstoffe und
biomedizinische Arzneimittel, Paul-Ehr-
lich-Institut, Paul-Ehrlich-StraBe 51 -59,
63225 Langen, Telefon +49 6103 77 0,
Telefax: +49 6103 77 1234,

Website: www.pei.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung
Wenn eine héhere als die vorgesehe-
ne Dosis von ALK-depot SQ Griser
injiziert wurde, steigt das Risiko fiir sys-
temische Reaktionen. Der Patient muss
iberwacht werden, und jede Reaktion
muss mit geeigneten symptomatisch wir-
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kenden Arzneimitteln behandelt werden.

Pharmakologische Eigenschaften
Pharmakodynamische
Eigenschaften
Pharmakotherapeutische Gruppe:
Allergen-Extrakte

ATC-Code: VO1AA02

ALK-depot SQ Griser wird zur Be-
handlung von Patienten mit spezifischen
IgE-vermittelten Allergien eingesetzt.
Zielorgan fiir die pharmakologische
Wirkung ist das Immunsystem. Ziel ist
es, die Reaktion auf das Allergen, mit
dem der Patient behandelt wird, zu
unterdriicken. ALK-depot SQ Griser hat
verschiedene Wirkungen. Die Rekrutie-
rung von T-Lymphozyten und eosinophi-
len Granulozyten zum Zielorgan wird
gehemmt, gefolgt von einer deutlichen
Verschiebung des Verhiltnisses zwischen
TH2- und TH1-Zytokinen zugunsten
der TH1-Zytokine. Des Weiteren steigt
die Syntheserate von IL-10, was eine
Anergie von T-Lymphozyten bewirken
kann. Aufgrund der geringeren Anzahl
rezirkulierender basophiler Granulozyten
im peripheren Blut wird auBerdem die
Freisetzung von Histamin reduziert.

Klinische Wirksamkeit und

Sicherheit

ALK-depot SQ Gridser wurde in mehre-
ren klinischen Studien untersucht und ist
in allgemeiner medizinischer Anwendung,
da es seit mehreren Jahrzehnten bei
Erwachsenen und Kindern iiber 5 Jahren
eingesetzt wird. Nachfolgend werden die
wichtigsten Studien beschrieben.

Klinische Wirksamkeit

Erwachsene

In Studie UK22, einer doppelblinden,
placebokontrollierten Studie, wurden
410 Patienten (18-60 Jahre) mit saiso-
naler allergischer Rhinokonjunktivitis

ein Jahr lang mit ALK-depot SQ Griser
(100.000 SQ-E) behandelt. Bei den Pro-
banden, die mit 100.000 SQ-E behandelt
wurden, waren wahrend der gesamten
Pollensaison der mittlere Symptom- und
Medikamentenscore um 28 % (absolute
Behandlungsdifferenz: 1,26) bzw. 32 %
(1,36) niedriger als in der Placebogruppe,
und wihrend der Hauptpollensaison wa-
ren der mittlere Symptom- und Medika-
mentenscore um 32 % (2,09) bzw. 41 %
(2,51) niedriger als in der Placebogruppe.

Kinder und Jugendliche

Zur Wirksamkeit bei Kindern ab 5 Jahren
liegen nur begrenzt Daten vor (siehe
auch Abschnitt 4.4).

Tabelle 7: Nebenwirkungen

sQ°

Systemorganklasse Haufigkeit Nebenwirkung

Erkrankungen des Immun-  Haufig Anaphylaktische Reaktion

systems Gelegentlich Anaphylaktischer Schock

Erkrankungen des Nerven- Nicht bekannt Schwindelgefiihl, Paraesthesie

systems

Augenerkrankungen Haufig Konjunktivitis, Augenjucken, Schwellung des Auges
Gelegentlich Augenlidodem

Erkrankungen des Ohrs Haufig Vertigo

und des Labyrinths Gelegentlich Ohrenjucken

Herzerkrankungen Nicht bekannt

Palpitationen, Tachykardie, Zyanose

GefaBerkrankungen Nicht bekannt

Hypotonie, Blasse, Flush

Erkrankungen der Atem-
wege, des Brustraums und
Mediastinums

Haufig

Husten, Dyspnoe, Nasenverstopfung, allergische
Rhinitis, Niesen, Rachenreizung, Rhinorrhoe, nasaler
Pruritus

Nicht bekannt

Bronchospasmus, Engegefiihl des Halses, Giemen,
Asthma

Erkrankungen des Gastro-  Haufig Diarrhoe, Erbrechen, Ubelkeit, Abdominalschmerz
intestinaltrakts - -
Gelegentlich Dyspepsie
Erkrankungen der Haut Haufig Urtikaria, Pruritus, Ausschlag, Erythem
d des Unterhautge-
\L:vnebefs nterhautge Gelegentlich Schwellung des Gesichts, Ekzem

Nicht bekannt

Angiooedem

Skelettmuskulatur-, Binde-

gewebs- und Knochener- Nicht bekannt

Gelenkschwellung, Arthralgie

Reaktion an der Injektionsstelle*

krankungen
Allgemeine Erkrankungen  Sehr haufig
und Beschwerden am -

Haufig

Verabreichungsort

Ermiidung, Schiittelfrost, Wirmegefiihl, Unwohlsein

Nicht bekannt

Brustkorbbeschwerden, Hypertrichose an der
Injektionsstelle, Fremdkérpergefiihl

* Reaktionen an der Injektionsstelle stellen Ereignisse dar, wie z. B. Pruritus/Schwellung/Urtikaria/Erythem/Knotchen/
Schmerzen/Blaue Flecken/Hédmatom/Induration/Entziindung/Odem/Ausschlag/Wiirme/Verférbung/Papel, lokalisiertes Odem,
Schmerzen an der Verabreichungsstelle, Schmerz in einer Extremitdt.

Klinische Sicherheit
Erwachsene

In Studie UK22, einer doppelblinden,
randomisierten, placebokontrollierten
Studie, wurde die Sicherheit von ALK-

depot SQ Griser an 410 Probanden mit

mittelschwerer/schwerer saisonaler all-

ergischer Rhinokonjunktivitis untersucht.
181 (44 %) Probanden berichteten lokale

Nebenwirkungen und 252 (61,5 %)
Probanden systemische Reaktionen.
Die berichteten lokalen Nebenwir-
kungen und systemischen Reaktionen

waren im Allgemeinen leicht und traten
verzogert auf. Bei den mit 100.000 SQ-E

behandelten Probanden waren sie star-

ker ausgepragt. Es wurden keine lebens-

bedrohlichen Reaktionen berichtet.

Die Sicherheit von ALK-depot SQ
Griser wurde in Studie UK23A, einer
offenen Studie untersucht, in der

338 Probanden (13- 61 Jahre, 4 % der
Probanden waren < 18 Jahre) mit

allergischer Rhinokonjunktivitis 3 Jahre
lang behandelt wurden. Die Studie zeig-
te, dass ALK-depot SQ Griser ein ak-
zeptables Sicherheitsprofil aufweist. 128
der 338 Probanden, die an der Studie
teilnahmen, beendeten die Studie. Die
am hiufigsten berichteten unerwiinsch-
ten Ereignisse waren vorwiegend leichte
oder mittelschwere lokale und syste-
mische Reaktionen. Lokale Reaktionen
wurden wihrend der Anfangsbehandlung
bei 24 % der Erwachsenen und wéhrend
der Fortsetzungsbehandlung bei 10 %
gemeldet. Systemische Reaktionen wur-
den bei 44 % der Probanden wihrend
der Anfangsbehandlung und bei 14 %
wihrend der Fortsetzungsbehandlung
gemeldet. Friihe nicht lebensbedrohliche
schwere systemische Reaktionen wurden
bei 4 % der Erwachsenen berichtet.
Friihe lebensbedrohliche systemische
Reaktionen wurden bei < 1 % der
Erwachsenen berichtet.
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6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

Kinder und Jugendliche 6.2 Inkompatibilitaten

Parallel zur Studie UK23A (siehe oben)
und mit dhnlichem Studiendesign wurde
in UK23P die Sicherheit von ALK-depot
SQ Griser bei 81 Kindern (5-16 Jahre)
mit allergischer Rhinokonjunktivitis
untersucht, die 3 Jahre lang behandelt
wurden und ein akzeptables Sicherheits-
profil aufwiesen. Von den 81 Kindern,
die an der Studie teilnahmen, beendeten
47 Probanden die Studie. Wie in der
Studie UK23A waren die am haufigsten
gemeldeten unerwiinschten Ereignissen
in Studie UK23P tberwiegend leichte
oder mittelschwere lokale und syste-
mische Reaktionen. Lokale Reaktionen
wurden bei 75 % der Kinder wihrend
der Anfangsbehandlung und bei 52 %
wihrend der Fortsetzungsbehandlung
berichtet. Systemische Reaktionen in
Studie UK23P wurden bei 72 % der
Kinder in der Anfangsbehandlung und
bei 35 % in der Fortsetzungsbehandlung

Da keine Kompatibilitatsstudien durch-
gefiihrt wurden, darf dieses
Arzneimittel nicht mit anderen Arznei-
mitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
Haltbarkeit von ALK-depot SQ
Griser: 3 Jahre

Die Haltbarkeit nach dem Offnen der
Durchstechflasche betragt 6 Monate
bei Verwendung fiir einen einzelnen
Patienten.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fir die Aufbewahrung
Im Kiihlschrank lagern (2°C - 8°C).
Nicht einfrieren.
In der Originalverpackung aufbewahren,
um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

Aufbewahrungsbedingungen nach
Anbruch des Arzneimittels, sieche

fur die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Wihrend der Lagerung kann ein
Niederschlag und eine klare Fliissigkeit
erkennbar sein. Dies ist vollig normal

fiir eine Suspension und kein Zeichen
fiir eine Schiadigung des Produktes.

Der Niederschlag kann weiB bis schwach
braun oder griin sein.

Die Durchstechflaschen miissen vor
Gebrauch 10 — 20-mal langsam auf den
Kopf gedreht werden, um eine homoge-
ne Suspension zu erhalten.

Uberpriifen Sie die Suspension vor
der Anwendung visuell auf Partikel.
Verwerfen Sie das Produkt, wenn
sichtbare Partikel vorhanden sind.

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

berichtet. Friihe, nicht lebensbedrohliche Abschnitt 6.3. 7. Inhaber der Zulassung

schwere systemische Reaktionen wurden ALK-Abelld A/S

bei 1 % der padiatrischen Patientengrup- 6.5 Art und Inhalt des Behiltnisses Boge Allé 6 - 8

pe gemeldet. Bei den Kindern wurden ALK-depot SQ Griser wird in Durch- 2970 Hersholm

keine frithen lebensbedrohlichen syste- stechflaschen aus Glas (Typ I) geliefert, Dénemark

mischen Reaktionen berichtet. die mit einem Halobutyl-Gummistopfen Vertrieb in Deutschland durch:
und mit einer farbigen Flip-Off Alumini- ALK-Abellé Arzneimittel GmbH

5.2 Pharmakokinetische umkappe verschlossen sind. Die Durch- Friesenweg 38

Eigenschaften stechflaschen kénnen durch verschieden 22763 Hamburg

Die Adsorption des Allergens an Alu- farbige Nummern leicht unterschieden

miniumhydroxid bewirkt eine langsame werden. 8. Zulassungsnummer(n)

Freisetzung von der Injektionsstelle. Bei ALK-depot SQ Griser ist in verschiede- ALK-depot SQ Griser

subkutaner Injektion wird das Allergen nen PackungsgréBen erhiltlich, eine fiir 100, 1.000, 10.000, 100.000 SQ-E/ml

langsam freigesetzt, was die Allergenitit die Anfangsbehandlung (4 x 5 ml) und Injektionssuspension

reduziert und eine verlingerte Stimula- zwei fiir die Fortsetzungsbehandlung (Anfangsbehandlung)

tion des Immunsystems zur Folge haben (1 x5 ml; 100.000 SQ-E/ml und 2 x 5 ml; Zul.-Nr: PELH.12122.03.1

kann. 100.000 SQ-E/ml) (siehe Tabelle 8). .

ALK-depot SQ Griser 100.000 SQ-E/ml
Es werden moglicherweise nicht alle Injektionssuspension
5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit PackungsgroBen in den Verkehr gebracht. (Fortsetzungsbehandlung)

Studien zur Sicherheitspharmakologie Zul.-Nr: PELH.12122.02.1

wurden nicht durchgefiihrt. Studien zur Tabelle 8: PackungsgréBen

allgemeinen Toxizitdt und Genotoxizitit

lieBen keine besonderen Gefahren fiir Durchstechflasche Nr. | Stirke 9. Datum der Erteilung der

den Menschen erkennen. (Farbcode) (SQ-E/ml) Zulassung/Verlangerung der

Anfangsbehandlung, 4 x 5 ml Zulassung

Pharmazeutische Angaben 1 (grau) 100 Datum der Erteilung der Zulassung;

Liste der sonstigen Bestandteile 21. Dezember 2021

Aluminiumhydroxid Datum der letzten Verlingerung

Natriumchlorid 3 (orange) der Zulassung: 15. Januar 2023

Natriumhydrogencarbonat 100.000

Lhen?l hydroxid Fortsetzungsbehandlung, 1 x 5 ml 10. Stand der Information

atriumhydroxi
(zur pH-Wert-Einstellung) und 2 x 5 ml Januar 2025
Wasser fir Injektionszwecke _ﬂ 11. Verkaufsabgrenzung

Verschreibungspflichtig



