FACHINFORMATION (ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS)

B d
Allergie Grassmuno®

Dezember 2025

v Dieses Arzneimittel unterliegt einer zu-
satzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht
eine schnelle Identifizierung neuer Erkennt-
nisse Uber die Sicherheit. Angehdrige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden.
Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen,
siehe Abschnitt 4.8.

. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Grassmuno®
900 SU/ml, 2700 SU/ml, 6000 SU/ml Injek-
tionssuspension

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Grassmuno enthélt wassrigen Extrakt aus
den folgenden 13 Graserpollenarten:

Gemeines (Agrostis capillaris/tenuis)
StrauBgras

Trespe (Bromus spp.)
Knauelgras (Dactylis glomerata)
Kammagras (Cynosurus cristatus)
Roggen (Secale cereale)
Glatthafer (Arrhenatherum elatius)
Wiesen- (Festuca pratensis)

schwingelgras
Wiesenfuchs-  (Alopecurus pratensis)
schwanz

Rispengras (Poa pratensis/trivialis)
Lolch (Lolium perenne/multifiorum)
Ruchgras (Anthoxanthum odoratum)
Wiesenliesch-  (Phleum pratense)

gras

Wolliges (Holcus lanatus)

Honiggras

Die Allergenextrakte werden nach bioche-
mischen Verfahren charakterisiert und stan-
dardisiert, damit ein einheitlicher Inhalt und
eine einheitliche immunogene Potenz ge-
wahrleistet sind. Die Allergene werden durch
Behandlung mit Glutaraldehyd zu einem
Allergoid modifiziert und anschlieBend an
L-Tyrosin, auch bekannt als mikrokristallines
Tyrosin (MCT) adsorbiert. Als immunogenes
Adjuvans wird Monophosphoryl Lipid A
(MPL) hinzugeflgt. Die Starke des Arznei-
mittels wird in Standardisierten Einheiten (SU)
angegeben.

Durchstechflasche Nr. Dosis
(Etikettfarbe) (SU/ml)

Durchstechflasche 1 (griin) 900
Durchstechflasche 2 (gelb) 2700
Durchstechflasche 3 (rot) 6000

Jede 1,0-ml-Dosis enthalt 50 pug des Adju-
vans Monophosphoryl Lipid A (MPL).

Jede 1,0-ml-Dosis enthalt 2 Gewichts-%
(w/v) biologisch abbaubares Depotadjuvans
L-Tyrosin (MCT).

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung

Dieses Arzneimittel enthalt weniger als
1 mmol (28 mg) Natrium pro Dosis, d.h. es
ist nahezu ,natriumfrei®.

Die vollstandige Auflistung der sonstigen
Bestandteile, siche Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Injektionssuspension
Eine mobile, weiBe, opaleszente Suspension

025646-1-101

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Grassmuno ist eine prasaisonale subkutane
Allergen-Immuntherapie (AIT) zur Behand-
lung von IgE-vermittelter mittelschwerer bis
schwerer allergischer Rhinitis und/oder
Rhinokonjunktivitis (ohne Asthma oder mit
gut kontrolliertem Asthma), die durch Graser-
pollen ausgeldst wird.

Grassmuno ist fur die Behandlung von Er-
wachsenen vorgesehen.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Therapie soll nur von Arzten mit ent-
sprechender Ausbildung und Erfahrung bzw.
Expertise in der Anwendung von subkutanen
Allergen-Immuntherapien durchgefthrt wer-
den.

Dosierung
Die Héchstdosis von 1,0 ml pro Injektion darf
nicht Uberschritten werden.

Am Tag der Injektion sollen die Patienten
bekannte Kofaktoren einer Anaphylaxie
meiden, wie beispielsweise (aber nicht aus-
schlieBlich) Alkoholkonsum oder kdrperliche
Anstrengung.

Die Starke dieses Arzneimittels wird in Stan-
dardisierten Einheiten (SU) angegeben.
Diese Einheiten sind nicht mit den Einheiten
vergleichbar, die bei anderen Allergenextrak-
ten zur Angabe der Starke verwendet wer-
den.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von
Grassmuno bei Kindern und Jugendlichen
unter 18 Jahren ist noch nicht erwiesen.

Spezielle Patientengruppen

Altere Personen

Es liegen derzeit keine Daten Uber die Sicher-
heit und Wirksamkeit bei Patienten Uber
65 Jahren vor. Bei der Verordnung dieses
Arzneimittels bei alteren Patienten ist an die
hohere Pravalenz von Kontraindikationen,
wie z. B. Emphysem oder Bronchiektasie, zu
denken (siehe Abschnitt 4.3). AuBerdem
muss die héhere Pravalenz von Erkrankun-
gen, bei denen Vorsicht geboten ist, wie z. B.
Herz-, Kreislauf- oder Lungenerkrankungen,
bertcksichtigt werden (siehe Abschnitt 4.4).

Hochsensibilisierte Patienten

Bei hochsensibilisierten Patienten kann die
Hdchstdosis gegebenenfalls angepasst oder
die Dosis in kleineren Schritten gesteigert
werden, um die Vertraglichkeit zu verbes-
sern.

Behandlungsschema

Grassmuno soll als Behandlungszyklus von
sechs 1,0-ml-Injektionen verabreicht werden.
Eine Injektion zu 900 SU, eine Injektion zu
2700 SU und vier Injektionen zu 6000 SU
sind vor Beginn der Pollensaison subkutan
zu verabreichen.

Die ersten drei Injektionen sollen nacheinan-
der (Durchstechflasche 1, 2, 3; jeweils 1,0 ml)
im Abstand von 6 bis 9 Tagen verabreicht
werden. Die anschlieBenden drei Injektionen
(Durchstechflaschen 3,3,3; jeweils 1,0 ml)
sollen in Abstanden von 21-35 Tagen ver-
abreicht werden (siehe nachstehende Ta-
belle).

Ein vollstandiger Behandlungszyklus er-
streckt sich demnach Uber 75 bis 123 Tage
(~ 11 bis 18 Wochen). Wenn der Beginn der
Pollensaison unmittelbar bevorsteht, kénnen
die Intervalle bis auf 7 Tage verkurzt werden.

Die Dosis darf nur erhéht werden, wenn die
vorherige Injektion gut vertragen wurde und
die angegebenen Injektionsintervalle nicht
Uberschritten wurden (siehe ,Abweichungen
vom Behandlungsschema” weiter unten).

Siehe Tabelle unten

Die Patienten sollen nach jeder Injektion fur
einen Zeitraum von mindestens 30 Minuten
unter arztlicher Beobachtung bleiben. Die
Beobachtungsdauer ist zu verldngern, wenn
Symptome oder Anzeichen einer Uberemp-
findlichkeit auftreten, und die Patienten
mussen unter Beobachtung bleiben, bis
diese vollstandig abgeklungen sind. Eine
schwere und langer andauernde Neben-
wirkung kann eine Krankenhauseinweisung
erforderlich machen. Alle Patienten missen
darauf hingewiesen werden, dass sie sich
bei Auftreten von Nebenwirkungen unver-
zUuglich an ihren Arzt wenden mussen.

Abweichungen vom Behandlungsschema

Uberschreitung der empfohlenen Injekti-
onsintervalle

Unter auBergewdhnlichen Umstanden, die
eine Einhaltung des Injektionsintervalls nicht
zulassen (einschlieBlich akuter allergischer
Symptome oder fieberhafter Infektionen),
koénnen die geplanten Injektionen bis zu
7 Tage Uber das empfohlene Injektionszeit-
fenster hinaus verschoben werden.

Wenn eine oder mehrere Injektionen aus-
gelassen werden oder der empfohlene ma-
Xximale Abstand zwischen den Injektionen
um mehr als sieben Tage Uberschritten wird,
ist die Behandlung erneut mit der niedrigsten
Dosis (900 SU) zu beginnen und schritt-
weise zu steigern.

Iniekti Durchstechflasch Abstand zur nachsten Injektion
njektion | Durchstechflasche . 206
N Nr. und Farbe Empfohlene Dosis : (T_S_)"
Mindestabstand | Héchstabstand
1 Nr. 1 (grin) 900 SU-1,0 ml 6 9
2 Nr. 2 (gelb) 2700 SU-1,0 ml 6 9
3 Nr. 3 (rot) (77 21 35
4 Nr. 3 (rot) (7% 21 35
6000 SU-1,0 ml
5 Nr. 3 (rot) (7 21 35
6 Nr. 3 (rot) N/Z

* Wahlweise ein klrzerer Abstand, wenn die Pollensaison unmittelbar bevorsteht.




FACHINFORMATION (ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS)

Grassmuno®

Bencard
Allergie

Dosisanpassung

Wie bei jeder Allergen-Immuntherapie mus-
sen die Dosen an die Sensibilisierung und
Toleranz des einzelnen Patienten angepasst
werden. Die maximal vertragliche Dosis pro
Injektion kann bei einem Patienten niedriger
sein als die zuléssige Hochstdosis (6000 SU
bzw. 1,0 ml).

Wenn vor dem Abschluss des Injektions-
zyklus groBe lokale oder systemische Reak-
tionen auftreten, kann die nachste emp-
fohlene Dosis angepasst werden, um das
Potenzial fir unerwinschte Reaktionen zu
verringern und die Vertraglichkeit der weite-
ren Dosen zu verbessern.

Siehe Tabelle oben

Wenn die Dosisanpassung nach der Neben-
wirkung gut vertragen wird, kann das emp-
fohlene Dosissteigerungsschema wieder
aufgenommen werden. Im Fall einer Dosis-
reduktion ist die nachfolgende Tabelle zu
berlcksichtigen:

Siehe Tabelle unten

Nach der Re-eskalationsdosis ist das re-
gulare Behandlungsschema in Bezug auf die
Dosen und Injektionsintervalle wieder auf-
zunehmen.

Behandlungsdauer

Zur Erzielung einer mdglichst vollstandigen
und langfristigen Besserung der allergischen
Symptome empfehlen die Therapieleitlinien,
die Allergen-Immuntherapie Gber mindestens
3 und bis zu 5 aufeinanderfolgende Jahre
durchzuftihren. Aktuell liegen keine klinischen
Daten fur eine Langzeitwirksamkeit von
Grassmuno vor. Sollte keine Symptomver-
besserung nach dem ersten Behandlungs-
jahr erkennbar sein, ist eine weitere Behand-
lung nicht indiziert.

Art der Anwendung

Besondere VorsichtsmaBnahmen, die vor
der Injektion zu beachten sind, sind Ab-
schnitt 4.4 zu entnehmen.

Vor der Anwendung sollte die Injektionssus-
pension auf Raumtemperatur gebracht
werden. Sie muss anschlieBend kraftig ge-
schuttelt werden, bis der gesamte Bodensatz
gleichmaBig re-suspendiert ist.

Die Injektionen sollen ztigig und mit gleich-
bleibendem Druck verabreicht werden.

Grassmuno soll als subkutane Injektion in
die laterale/posteriore Seite des mittleren
Drittels des Oberarms verabreicht werden.
Die Injektionsstellen kénnen zwischen den
Armen abgewechselt werden, z.B. 1., 3. und
5. Injektion in den rechten Arm und 2., 4.
und 6. Injektion in den linken Arm. Wieder-
holte Injektionen an derselben Injektionsstelle
sind zu vermeiden. Mit einer Aspiration ist

Reaktion Modifizierung
GroBe oder sehr groBe lokale Reaktion | Keine Dosissteigerung, Dosis der letzten Injektion
wiederholen

Leichte systemische Reaktion

Dosis der letzten Injektion wiederholen

Mittelschwere systemische Reaktion

Dosis auf die Halfte der letzten Injektion reduzieren

Schwere systemische Reaktion,
Anaphylaktischer Schock

Der Arzt muss die therapeutische Indikation
Uberprtfen und das Nutzen-Risiko-Verhaltnis far
den einzelnen Patienten erneut abwagen.

sicherzustellen, dass keine BlutgefaBe ver-
letzt wurden. Der Patient ist darauf hinzuwei-
sen, dass er an der Injektionsstelle nicht
reiben soll.

Intramuskulére und intravaskulére Injektionen
sind unbedingt zu vermeiden.

4.3 Gegenanzeigen

— Akute oder unbehandelte chronische In-
fektion oder Entziindung;

— Sekundare Veranderungen am betroffenen
Organ (Emphysem oder Bronchiektasie,
Uusw.);

— Schweres oder schlecht kontrolliertes oder
unkontrolliertes Asthma gemaB den Leit-
linien der Global Initiative for Asthma
(GINA);

— Aktive oder schlecht kontrollierte syste-
mische Autoimmunerkrankungen;

— Relevante Immundefizienzen (einschlieB-
lich solcher, die auf immunsuppressive
Behandlungen zurlickzuftihren sind, siehe
Abschnitt 4.5);

— Aktive maligne Neoplasie;

— Hereditares Angioddem;

— Betablocker-Therapie
schnitt 4.5);

— Manifeste Lungen- oder Herzinsuffizienz;

— Stérungen des Tyrosinstoffwechsels, ins-
besondere Tyrosinamie und Alkaptonurie;

— Bei einer Kontraindikation gegen die An-
wendung von Adrenalin/Epinephrin;

— Schwangerschaft (siehe Abschnitt 4.6);

— Schwere systemische Reaktion auf friihe-
re AlT;

- Uberempfindlichkeit gegen einen der in
Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Be-
standteile.

(siehe Ab-

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Ruckverfolgbarkeit

Um die Ruckverfolgbarkeit biologischer
Arzneimittel zu verbessern, missen die Be-
zeichnung des Arzneimittels und die Char-
genbezeichnung des angewendeten Arznei-
mittels eindeutig dokumentiert werden.

Die Behandlung von Patienten sollte nur dort
erfolgen, wo vollstéandige Einrichtungen zur
kardiopulmonalen Reanimation sofort zur
Verflgung stehen.

Epinephrin/Adrenalin muss immer sofort ver-
fUgbar sein.

Um Nebenwirkungen vorzubeugen, ist vor
der Anwendung von Grassmuno die Zwi-
schenanamnese des Patienten vollstandig
zu Uberprifen. Besondere Aufmerksamkeit
ist dabei auf die Untersuchung der Lungen-
funktion, z.B. mittels Peak-Flow-Messung
(FEV,), bei Asthmatikern zu richten.

Wegen des Risikos einer schweren systemi-
schen Reaktion, mussen die Patienten nach
jeder Injektion mindestens 30 Minuten unter
arztlicher Kontrolle bleiben. Diese Beobach-
tungszeit sollte bei Auftreten von Symptomen
einer Uberempfindlichkeit verlédngert werden.
Alle Patienten sind darauf hinzuweisen, dass
sie sich beim Auftreten von Nebenwirkungen
sofort an ihren Arzt wenden sollen. Eine
schwere und lange anhaltende Nebenwir-
kung kann eine stationdare Behandlung er-
fordern.

Anaphylaktischer Schock
Wie bei jeder spezifischen Immuntherapie
besteht das Risiko des Auftretens eines
anaphylaktischen Schocks.

Warnsymptome

Kribbeln, Jucken und Brennen auf der
Zunge, im Mund, im Rachen oder insbe-
sondere an Handflachen und FuBsohlen.
Auf diese Symptome kann unmittelbar ein
Schock mit Zyanose, Hypotonie, Tachy-
kardie, Bronchospasmus und Bewusst-
losigkeit folgen.

Weitere klinische Zeichen sind: Angstzu-
stande, Ruhelosigkeit, Schwindel, Larynx-
6dem mit Dyspnoe, Ubelkeit und Erbre-
chen, Bauchkrampfe, Defékation, Atem-
und Herzstillstand.

Schwere und mdglicherweise lebensbe-
drohliche Reaktionen bedurfen einer
schnellen und effektiven Notfallbehandlung.

Die Behandlung von allergischen Reak-
tionen richtet sich nach den aktuellen me-
dizinischen Leitlinien.

Augmentationsfaktoren

Nach einer akuten Infektion, Fieber oder
einem schweren Asthmaanfall darf

Dosis bei Reaktion Intervall Angepasste Dosis Intervall Re-eskalationsdosis
900 SU 6-9 Tage 450 SU 6-9 Tage 900 SU
(1,0-mI-Durchstechflasche 1) (0,5-ml-Durchstechflasche 1) (~ 0,35-ml-Durchstechflasche 2 /
0,15-ml-Durchstechflasche 3)
2700 SU 6-9 Tage 1350 SU 6-9 Tage 2700 SU
(1,0-mI-Durchstechflasche 2) (0,5-ml-Durchstechflasche 2) (0,45-ml-Durchstechflasche 3)
6000 SU 21-35Tage |3 000 SU 6-9 Tage 6000 SU
(1,0-mI-Durchstechflasche 3) (0,5-ml-Durchstechflasche 3) (1,0-mI-Durchstechflasche 3)

025646-1-101




FACHINFORMATION (ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS)

B d
Allergie Grassmuno®

Dezember 2025

Grassmuno erst 48 Stunden nach der Nor-
malisierung des Gesundheitszustandes des
Patienten verabreicht werden.

Die Patienten sind darauf hinzuweisen, dass
sie sich am Tag der Injektion keinen schwe-
ren korperlichen Anstrengungen (z. B. Sport,
schwere korperliche Arbeit, sowie Sauna-
besuche) aussetzen dirfen und keinen Al-
kohol trinken sollen.

Ein zusatzlicher Kontakt mit (exogenen und
jatrogenen) Allergenen kann die Toleranz-
schwelle des Patienten herabsetzen. Daher
soll der Patient dartiber aufgeklart werden,
dass am Tag der Injektion die betreffenden
kausalen und kreuzreaktiven Allergene so-
weit moglich zu meiden sind.

Wenn einem Patienten zwei verschiedene
Allergenextrakte verabreicht werden, ist da-
zwischen ein Sicherheitsabstand von min-
destens 30 Minuten einzuhalten.

Begleiterkrankungen

Bei Patienten mit in Remission befindlichen
systemischen Autoimmunerkrankungen oder
organspezifischen Autoimmunerkrankungen
mussen Risiken und Nutzen der Allergen-
Immuntherapie vom Arzt sorgfaltig abge-
wogen werden.

Bei Patienten mit Herz-, Kreislauf- oder
Lungenbeeintrachtigungen ist Vorsicht ge-
boten.

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

Nicht zur intramuskularen oder intravasku-
laren Anwendung.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

In Anbetracht der Art des Arzneimittels und
der sehr niedrigen Plasmaspiegel wurden
keine Studien zu Arzneimittelwechselwirkun-
gen durchgefuhrt.

Kontraindikationen fur Begleitbehandlungen

(siehe Abschnitt 4.3):

— Betablocker: In einem Notfall (schwere
anaphylaktische Reaktion) wird die An-
wendung von Adrenalin/Epinephrin als
Erstlinienbehandlung empfohlen. Bei einer
Betarezeptorenblockade kdnnte die Wir-
kung von Adrenalin/Epinephrin unterbun-
den oder abgeschwéacht werden.

— Relevante immunsuppressive Therapien:
Eine allergenspezifische Immuntherapie
zielt darauf ab, das Ungleichgewicht
zwischen der Th1- und der Th2-Funk-
tionalitat auszugleichen. Dies erfordert ein
funktionierendes Immunsystem.

Bei folgenden Begleitbehandlungen ist Vor-

sicht geboten:

— Trizyklische Antidepressiva und MAO-
Hemmer: Bei Patienten, die trizyklische
Antidepressiva und Monoaminoxidase-
hemmer (MAO-Hemmer) erhalten, ist Vor-
sicht geboten, da diese Arzneimittel die
Wirkung von Adrenalin/Epinephrin ver-
starken kénnen.

— Symptomatische Antiallergika (z. B. Anti-
histaminika, Corticosteroide, Mastzell-
stabilisatoren) kénnen die aktuelle Reak-
tionslage des Patienten verschleiern.

025646-1-101

— Wenn einem Patienten unterschiedliche
Allergenextrakte verabreicht werden,
sollen diese mit einem Sicherheitsabstand
von mindestens 30 Minuten verabreicht
werden.

— Prophylaktische Impfungen sollen frihes-
tens 1 Woche nach der Verabreichung der
Immuntherapie durchgeflihrt werden
(vorausgesetzt, alle Nebenwirkungen sind
vollstandig abgeklungen). Die néchste
Dosis der Immuntherapie soll friihestens
2 Wochen nach der Impfung verabreicht
werden, vorausgesetzt, samtliche mogli-
chen Nebenwirkungen sind vollstandig
abgeklungen. Notfallimpfungen (z. B. Te-
tanus) kénnen jederzeit durchgefihrt
werden.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft

Es liegen keine Daten Uber die Anwendung
von Grassmuno bei Schwangeren vor. Die
Behandlung darf wahrend der Schwanger-
schaft nicht durchgefiihrt werden, da schwe-
re systemische Reaktionen auftreten kénnen,
die fUr den Fetus schadlich sein kénnen. Es
gibt keine Anhaltspunkte fur teratogene
Wirkungen der Immuntherapie. Da sich je-
doch der Sensibilisierungs- und Reaktivitats-
grad des Immunsystems wahrend einer
Schwangerschaft nicht vorhersehen lasst,
darf eine spezifische Immuntherapie wéahrend
der Schwangerschaft nicht verabreicht wer-
den (siehe Abschnitt 4.3).

Stillzeit

Es liegen keine klinischen Daten Uber die
Anwendung von Grassmuno wahrend der
Stillzeit vor. Wirkungen auf das gestillte Kind
werden nicht erwartet.

Fertilitat

Es liegen keine Daten Uber die Wirkungen
auf die Fertilitat beim Menschen vor. In tier-
experimentellen Studien wurde keine Wir-
kung auf Fertilitdétsparameter beobachtet.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Grassmuno hat einen vernachléassigbaren
Einfluss auf die Verkehrstlchtigkeit und die
Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen. Bei
Auftreten von Schwindel oder MUdigkeit ist
dem Patienten davon abzuraten, Fahrzeuge
zu fUhren oder Maschinen zu bedienen, bis
diese Wirkungen abgeklungen sind.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die bei Grassmuno zu erwartenden Neben-
wirkungen sind vorwiegend leichte bis mittel-
schwere Reaktionen an der Injektionsstelle
(z.B. Schwellung, Erythem, Juckreiz,
Schmerzen), Hautreaktionen (z.B. Aus-
schlag, Juckreiz, Urtikaria), Reaktionen der
Atemwege (z.B. Rhinorrhoe, Dyspnoe,
Husten) oder typische Symptome, die durch
das Wiederauftreten/die Verschlimmerung
der patientenspezifischen Allergie oder durch
sonstige Allergiesymptome hervorgerufen
werden.

Tabellarische Ubersicht tiber die Nebenwir-

kungen

Tabelle 1 unten zeigt gemeldete Nebenwir-
kungen und stitzt sich auf Daten aus pla-
cebokontrollierten klinischen Studien, in
denen Grassmuno bei Erwachsenen mit
durch Graserpollen verursachter saisonaler
Rhinitis oder Rhinokonjunktivitis untersucht
wurde, u.a. auch bei Patienten mit leichtem
bis mittelschwerem allergischem Asthma.

Die Nebenwirkungen sind nach der MedDRA
Konvention in verschiedene Gruppen unter-
teilt:

Sehr haufig (= 1/10), haufig (= 1/100,
< 1/10), gelegentlich (= 1/1 000, < 1/100),
selten (= 1/10 000, < 1/1 000), sehr selten
(< 1/10 000).

Siehe Tabelle 1 auf Seite 4

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkun-
gen

Anaphylaktische Reaktionen/anaphylak-
tischer Schock

In Einzelféllen wurden schwere anaphylak-
tische Reaktionen oder anaphylaktischer
Schock bei der Behandlung mit Grassmuno
oder dhnlichen Arzneimitteln der Allergenim-
muntherapie berichtet. Ein anaphylaktischer
Schock kann sich innerhalb von Minuten
nach der Verabreichung einer Allergen-Im-
muntherapie entwickeln, teilweise schon vor
dem Auftreten einer lokalen Reaktion. Die
typischen Warnzeichen eines anaphylak-
tischen Schocks sind in Abschnitt 4.4 be-
schrieben.

Systemische Nebenwirkungen, von denen
bekannt ist, dass sie bei jeder Immunthera-
pie auftreten

Leicht: Wiederauftreten oder Verschlimme-
rung der patientenspezifischen Anzeichen
und Symptome einer Allergie wie z. B. Rhino-
konjunktivitis, Augenjucken, Niesen, nasale
Obstruktion, Husten, generalisierte Urtikaria,
generalisierter Pruritus, atopisches Ekzem
und Atemnot, Ermudung, Flush/Hitzewal-
lung, gastrointestinale Stérung, Reizung oder
Engegefihl des Rachens.

Mittelschwer bis schwer: Asthma, bronchiale
Obstruktion, Hypptonie, Hypertonie, Tachy-
kardie, Quincke-Odem.

Schwere, verzogert auftretende Reaktionen:
Reaktionen, die der Serumkrankheit &hneln,
mit Symptomen wie Fieber, Gelenkschmer-
zen, Urtikaria und Anschwellen der Lymph-
knoten kdnnen nach einigen Tagen auftreten.

Kinder und Jugendliche

Es liegen keine Kklinischen Daten Uber die
Vertraglichkeit von Grassmuno bei Kindern
und Jugendlichen vor. Es wird davon aus-
gegangen, dass Art und Schweregrad der
Nebenwirkungen die gleichen sind wie bei
Erwachsenen.

Andere spezielle Patientengruppen

Bei hochsensibilisierten Patienten besteht
eventuell eine hohere Anfalligkeit fir Neben-
wirkungen oder einen schwerwiegenderen
Verlauf dieser.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
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Tabelle 1: Nebenwirkungen

Systemorganklasse Haufigkeit Unerwiinschte Arzneimittelwirkung

Erkrankungen der Atem- | Haufig Rhinorrhoe, Niesen, nasale Obstruktion, nasaler

wege, des Brustraums Pruritus, Rachenreizung, Husten

und Mediastinums Gelegentlich | Allergische Rhinitis, Dyspnoe, Schmerzen im
Oropharynx, Giemen, Bronchospasmus,
Dysphonie, Larynxbeschwerden, verstopfte
Nase, , Schwellung des Pharynx, Rauspern

Augenerkrankungen Héufig Augenjucken, verstérkte Tranensekretion, okuldre
Hyperamie

Gelegentlich | Trockenes Auge, Augenlidddem, periorbitale

Schwellung

Erkrankungen der Haut | Haufig Pruritus, Urtikaria

und des Unterhaut- Gelegentlich | Allergische Dermatitis, Erythem, Ausschlag,

gewebes NachtschweiB, Angioddem, Hyperhidrose

Erkrankungen des Héufig Kopfschmerz

Nervensystems Gelegentlich | Geschmacksstérung, Hypodasthesie

Erkrankungen des Gelegentlich | Ubelkeit, Aodominalschmerz, Diarrhoe,

Gastrointestinaltrakts Erbrechen, oraler Pruritus, Hypersalivation

GefaBerkrankungen Gelegentlich | Flush, Schwindelgefuhl, Hypertonie, Monozytose

Erkrankungen des Ohrs | Gelegentlich | Ohrenjucken, Vertigo, Tinnitus

und des Labyrinths

Infektionen und Gelegentlich | Infektion an der Injektionsstelle, Rhinitis,

parasitare Erkrankungen Konjunktivitis, Nasopharyngitis, Follikulitis

Untersuchungen Gelegentlich | Erhdhte Kdrpertemperatur, abnorme Atem-
gerdusche, Eosinophilie, Reduzierung FEV

Erkrankungen des Gelegentlich | Anaphylaktische Reaktion

Immunsystems

Skelettmuskulatur-, Gelegentlich | Muskuloskelettale Schmerzen, Schmerzen in

Bindegewebs- und den Extremitaten

Knochenerkrankungen

Erkrankungen der Gelegentlich | Dysmenorrhoe

Geschlechtsorgane und

der Brustdrise

Psychiatrische Gelegentlich | Angst, Phonologische Stérung

Erkrankungen

Erkrankungen der Nieren | Gelegentlich | Polyurie

und Harnwege

Allgemeine Erkrankungen | Sehr hdufig Reaktionen an der Injektionsstelle (Erythem,

und Beschwerden am Schwellung, Pruritus, Schmerzen)

Verabreichungsort Haufig Reaktionen an der Injektionsstelle (Urtikaria,
Warme, Knoétchen, Verhartung, , Ekchymose)

Gelegentlich | Reaktionen an der Injektionsstelle (Geschwulst,

Hamatom, Uberempfindlichkeit, Entziindung,
Blaschen, Beschwerden, Hypasthesie, Odem,
Blutung, Gelenkschmerzen, Papel), Ermidung,
Unwohlsein, Asthenie, Schittelfrost, Hitzegefuhl,
generalisiertes Odem, Fieber

4.9 Uberdosierung

tréglichkeit festgestellt.

liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehorige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut flr Impfstoffe und biomedi-
zinische Arzneimittel, Paul-Ehrlich-Institut,
Paul-Ehrlich-Str. 51-59, 63225 Langen, Tel:
+49 6103 77 0, Fax: +49 6103 77 1234,
Website: www.pei.de anzuzeigen.

Die Wahrscheinlichkeit fur Nebenwirkungen
(siehe Abschnitt 4.8) kann hoéher sein, wenn
eine Uberdosis verabreicht wird. In Dosis-
findungsstudien wurde keine bedeutsame
Korrelation zwischen der Dosis und der Ver-

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Allergen-
extrakte
ATC Code: VO1AA02

Wirkungsmechanismus

Der Wirkmechanismus der Allergen-Immun-
therapie (AIT) ist mit einer Hochregulation
von IgG (vor allem IgG4) verbunden und mit
dem Auftreten von IgA-Antikdrpern, von
denen bei einigen vermutet wird, dass sie
eine ,Blockade” der antiinflammatorischen
Wirkung sowie eine T-Zell-Toleranz vermitteln
(Th1/Th17/Treg).

Die Begrtindung fur die AIT konzentriert sich
auf das Gleichgewicht zwischen einer Im-
munantwort vom Th1- und Th2-Typ. Die
Immuntherapie moduliert die T-Helferzellen
und verursacht einen Wechsel und eine Neu-
gewichtung von einem vorwiegend Uber-
empfindlichen Th2-artigen Zustand (IgE-In-
duktion) zu einem vorwiegend Th1-artigen
Zustand (IgG-Induktion), was zu einer Ab-
schwachung der allergenspezifischen IgE-
Reaktion fuhrt.

Dartber hinaus gibt es Hinweise dafur, dass
IgG4-Antikdrper einen Schutz bieten kénnen,
indem sie die IgE-abhangige allergenindu-
zierte Aktivierung von Mastzellen unterbinden
und so das Allergen neutralisieren. IgG4 kann
auch die Aktivierung von T-Zellen stéren, und
blockierende Antikérper (IgG und 1gG4)
kdnnen zudem die IgE-abhéngige Aktivierung
durch niedrigaffine IgE-Rezeptoren (FceRll)
auf den B-Zellen hemmen.

Grassmuno beinhaltet das Adjuvans Mono-
phosphoryl-Lipid A (MPL), einen Toll-like-
Rezeptor 4 (TLR-4) Agonist. Durch dessen
Wirkung kann die spezifische Immunreaktion
auf ein Antigen mehr in Richtung einer Th1-
Reaktion, einschlieBlich Th1- und Treg-Zell-
populationen verschoben werden, wodurch
sich die spezifischen Wirkmechanismen der
AIT verstarken.

Pharmakodynamische Wirkungen

Der wichtigste PD-Marker ist allergenspezi-
fisches IgG, das als Indikator flr eine Immun-
reaktion auf die AIT verwendet wird. Obwohl
kein direkter Zusammenhang zwischen der
Antikorperreaktion und der Wirksamkeit
nachgewiesen werden konnte, ist bekannt,
dass eine wirksame Immuntherapie mit
einem charakteristischen Muster von IgG-
Veranderungen zusammenhangt. Zu den
weiteren explorativen Parametern gehoren
andere Immunglobuline, zellulére Assays und
Transkriptomics.

Im Rahmen des klinischen Entwicklungs-
programms wurde die Pharmakodynamik von
Grassmuno in klinischen Studien untersucht.
In diesen Studien wurden starke und signifi-
kante Wirkungen auf die Induktion von grass-
spezifischem 1gG4 nachgewiesen, wahrend
die IgE-Spiegel stabil blieben. Die explorato-
rischen Biomarker, einschlieBlich spezifisches
IgA1/IgA2, nasale Immunglobuline, T-Zell-
Assays, Treg-Assays und Basophilen-Aktivie-
rungstests untersttitzen die immunmodula-
torische Wirkung von Grassmuno.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Es wurden flnf placebokontrollierte klinische
Studien durchgefiihrt, in denen Grassmuno
in verschiedenen Dosisstéarken und Darrei-
chungsformen in den Phasen |, Il und Il
untersucht wurde. Dabei erhielten 757 Pa-
tienten Grassmuno und 433 Patienten Pla-
cebo (siehe Tabelle 2 fUr eine Zusammen-
fassung der Wirksamkeitsstudien).

In einer doppelblinden, placebokontrollierten
klinischen Phase-II-Studie (G205) wurden
87 Teilnehmer zu einer Behandlung mit
5100 SU, 92 Teilnehmer zu 14 400 SU,
93 Teilnehmer zu 27600 SU und 86 Teil-
nehmer zu 35 600 SU randomisiert. Der
primére klinische Wirksamkeitsendpunkt in
einem konjunktivalen Provokationsmodell

025646-1-101
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zeigte eine Dosis-Wirkungskurve mit einem
Plateau bei 27 600 SU.

In einer explorativen, doppelblinden, placebo-
kontrollierten Phase-II/1ll-Feldstudie (G309)
wurden 81 Teilnehmer mit 2 verschiedenen
Injektionsschemata der 27600-SU-Dosis be-
handelt: 41 Teilnehmer mit dem herkdmmli-
chen Behandlungsschema (6 wdchentliche
Injektionen) und 40 Teilnehmer mit dem ver-
langerten Behandlungsschema (3 wdchent-
liche Injektionen [900, 2700 und 6000 SU],
gefolgt von 3 Injektionen im Abstand von
jeweils 4 Wochen [6000, 6000 und 6000 SU]).
Der primare Endpunkt war der CSMS wah-
rend der Spitzen-GPS, und der RQLQ war
der wichtigste sekundére Endpunkt. Im Ver-
gleich zu einem MCT-haltigem Placebo be-
trug die Verbesserung des CSMS wahrend
der Spitzen-GPS 0.67 Punkte (39.5 %) und
die Verbesserung des Rhinitis-Qualitatsfra-
gebogen (RQLQ) 0.72 Punkte.

In einer doppelblinden, placebokontrollierten
klinischen Phase-Ill-Studie (G306) wurden
278 Teilnehmer zu einer Behandlung mit PQ
Grass 27600 SU und 277 zu Placebo rando-
misiert. Der primare Wirksamkeitsendpunkt,
ein kombinierter Symptom- und Medikations-
score, wahrend der Graserpollensaison
zeigte eine signifikante Verbesserung der
CSMS um 0,27 Punkte (95 %-Kl: 0,12; 0,42)
(20,3 %) gegeniiber Placebo. Ahnliche Er-
gebnisse wurden Uber die gesamte Gréser-
pollensaison festgestellt, und auch flr die
téglichen Medikations- und Symptomscores.
Eine signifikante Verbesserung der Lebens-
qualitat in Bezug auf die Rhinokonjunktivitis
(via RQLQ) von 0,49 Punkten (95 %-KI: 0,25;
0,73) gegentber Placebo wurde in einer
selektierten Patientenpopulation beobach-
tet, bei der der RQLQ wahrend der Spitzen-
Graserpollensaison erhoben wurde (definiert
als ein wichtiger sekundarer Wirksamkeits-
endpunkt).

Wéhrend des gesamten klinischen Entwick-
lungsprogramms wurde Grassmuno bei
Patienten mit Graserpollen-induzierter aller-
gischer Rhinitis oder Rhinokonjunktivitis

ohne Asthma oder mit gut kontrolliertem
Asthma als sicher und gut vertréglich ein-
gestuft (siehe auch Abschnitt 4.8).

Siehe Tabelle 2

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Pharmakokinetische Studien kdnnen nicht
mit Praparaten fUr eine spezifische Immun-
therapie durchgefuihrt werden, weil die Plas-
maspiegel der relevanten Indikatoren zu
niedrig und somit nicht messbar sind.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

6.

Die mit Grassmuno durchgefiihrten préakli-
nischen Studien zur Untersuchung der Si-
cherheitspharmakologie, Genotoxizitat, Re-
produktionstoxizitat und juvenilen Entwick-
lung lassen keine besonderen Gefahren fir
den Menschen erkennen. Basierend auf den
konventionellen Studien zur Toxizitat bei
wiederholter Gabe lassen die préklinischen
Daten fur Grassmuno keine besonderen Ge-
fahren fUr den Menschen erkennen.

Praklinische Studien wurden auch mit MPL
durchgefuhrt. Basierend auf den konventio-
nellen Studien zur Sicherheitspharmakologie,
Toxizitat bei wiederholter Gabe, Genotoxizi-
tat, zum kanzerogenen Potential oder zur
Reproduktions- und Entwicklungstoxizitat
lassen die Daten keine besonderen Gefahren
fir den Menschen erkennen.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

L-Tyrosin

Monophosphoryl-Lipid A (MPL)
Dipalmitoylphosphatidylcholin

Phenol

Natriumchlorid
Dinatriumphosphat-Dodecahydrat
Natriumdihydrogenphosphat-Dihydrat
Wasser fUr Injektionszwecke

Tabelle 2: Placebokontrollierte randomisierte klinische Wirksamkeitsstudien mit Grassmuno

6.2 Inkompatibilitaten

Da keine Kompatibilitatsstudien durchgefihrt
wurden, darf dieses Arzneimittel nicht mit
anderen Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
2 Jahre.
Bei einer Lagerung bei 2 °C-8 °C ist die

Stabilitdt nach Anbruch fir 35 Tage nach-
gewiesen.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir
die Aufbewahrung

Im Kuhlschrank lagern (2 °C-8 °C).
Nicht einfrieren.

Aufbewahrungsbedingungen nach Anbruch
des Arzneimittels, siehe Abschnitt 6.3.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Grassmuno wird in 3 mI-Durchstechflaschen
aus neutralem Klarglas (Typ I, Ph. Eur.) mit
Gummistopfen und Aluminiumsiegel geliefert.

Grassmuno wird als Grund- und Fortset-
zungsbehandlung mit sechs Durchstech-
flaschen fur alle sechs Injektionen bereit-
gestellt.

Siehe Tabelle auf Seite 6
6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Vor der Anwendung auf Raumtemperatur
bringen.

Vor der Anwendung kréftig schitteln.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu entsorgen

Klinische | Phase | Teilnehmer | Teilnehmer |Dosis / Primarer Wirksamkeitsendpunkt | Primarer Wirksamkeitsendpunkt
Studie Placebo Grassmuno | Dosierung Ergebnis (FAS)
Mittelwert (95 %-KI)
G205 Il 89 87 5100 SU Veranderung des TSS in einem -3,0 [-3,6; -2,8]
92 14400 SU konjunktivalen Provokations- _3,5[-4,1; -2,9]
testmodell
93 27600 SU -3,7 [-4,3; =3,1]
86 35600 SU -3,11[-3,8; -2,5]
G309 1] 38 40 27600 SU CSMS vs. Placebo wahrend der -0,56 [-1.08; —0.05]
(20 mit MCT, (wochentl. peak pollen season (=38,1% [-57.3%; -8.9 %))*
18 ohne MCT) Dosierschema)
41 27600 SU -0,67 [-1.19; -0.15]
(erweitertes (-89,5% [-62.9%; -16.2 %))*
Dosierschema)
G306 1 278 277 27600 SU CSMS vs. Placebo wahrend der -0,27 [-0,42; -0,12]
(erweitertes peak pollen season (-20,3% [-31,0%; -9,5 %))*
Dosierschema)

# Relativer Unterschied = absoluter Unterschied in CSMS geteilt durch Placebo-CSMS; Vergleich gegenlber Placebo mit MCT (konventionelle Placebo-

gruppe)

FAS = Full Analysis Set (vollstdndiges Analyseset)
TSS = Total symptom score (Gesamtsymptomscore)

CSMS = Combined Symptom and Medication Score (kombinierter Symptom- und Medikationsscore)
025646-1-101
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10.

11.

Anzahl
Durchstechflasche Dosis Durchstech- | Extrahierbares | Gesamitfiill-
Nummer (Etikettfarbe) flaschen pro Volumen volumen
Packung
Durchstechflasche 1 (griin) | 900 SU/ml 1 1,5ml 1,9 ml
Durchstechflasche 2 (gelb) | 2700 SU/ml 1 1,5 ml 1,9 ml
Durchstechflasche 3 (rot) | 6000 SU/mI 4 1,5 ml 1,9 ml

. INHABER DER ZULASSUNG

Bencard Allergie GmbH
Leopoldstr. 175

80804

Munchen

Deutschland

. ZULASSUNGSNUMMER(N)

Grassmuno 900 SU/ml  PEILH.12236.01.1
Grassmuno 2700 SU/ml PEI.H.12236.02.1
Grassmuno 6000 SU/ml PEI.H.12236.03.1

. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG
Datum der Erteilung der Zulassung:
15. Dezember 2025

STAND DER INFORMATION
12.2025

VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

Rote Liste Service GmbH

www.fachinfo.de

Mainzer LandstraBBe 55
60329 Frankfurt

025646-1-101
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