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EINE INFORMATION DER KBV IM RAHMEN DES § 73 (8) SGB V IN ZUSAMMEN-
ARBEIT MIT DER ARZNEIMITTELKOMMISSION DER DEUTSCHEN ARZTESCHAFT

Allergenpraparat aus Graserpollen von Wiesenliesch-
gras zur sublingualen Anwendung (Grazax®)

Falls eine spezifische Immuntherapie (SIT) zur Behandlung einer allergischen Erkrankung mit IgE-vermittelter
Sensibilisierung und korrespondierenden klinischen Symptomen erforderlich sein sollte, ist die subkutane SIT (SCIT)
Mittel der Wahl. Bei Kontraindikationen oder fehlender Compliance kann bei pollenbedingter allergischer Rhino-
konjunktivitis die kostenintensivere sublinguale SIT als Therapiealternative bei Erwachsenen eingesetzt werden.

1 Therapie der Gréserpollen-induzierten Rhinitis und Konjunktivitis bei Erwachsenen mit klinisch relevanten Symptomen und zusétz-

lich diagnostiziert durch positiven Pricktest und/oder spezifischen IgE-Test auf Graserpollen.

Empfehlungen zur wirtschaftlichen Verordnungsweise

|| Eine spezifische Immuntherapie (SIT) sollte nur durchgefiihrt
werden bei nachgewiesener, IgE-vermittelter Sensibilisierung
mit korrespondierender klinischer Symptomatik durch Aller-
gene, bei denen eine Karenz nicht moglich und ein geeigneter
Extrakt vorhanden ist (1). Die Mischung von mehr als drei
oder vier Einzelextrakten ist abzulehnen, da die Verdiinnung
zu einer suboptimalen Dosierung der Allergenquellen fithren
kann (2). Diagnostik, Indikationsstellung und Auswahl der
relevanten Allergene sollten grundsétzlich nur von Facharz-
ten mit entsprechenden allergologischen Kenntnissen (z. B.
Zusatzweiterbildung Allergologie) vorgenommen werden.
Die SIT setzt eine sorgfiltige Aufkldrung der Patienten tiber
die Durchfiihrung, Art und Dauer der Behandlung, die erwar-
teten Wirkungen, eventuelle Risiken sowie mogliche Alterna-
tiven voraus (1).

| Die SIT gilt als die einzige kausale Therapieform IgE-
vermittelter allergischer Erkrankungen. Therapieform der
Wahl einer SIT ist die subkutane spezifische Immuntherapie
(SCIT). Wenngleich die Wirksamkeit der sublingualen Im-

Wirkungsweise

Das bevorzugte Erklarungsmodell zum Wirkmechanismus misst
der Aktivierung allergenspezifischer regulatorischer T-Zellen, die
IL-10 und , transforming growth factor*“-(TGF)- produzieren und
Toleranz vermitteln, eine wesentliche Rolle zu. Daneben
verschiebt sich die bei Allergie dominierende, durch Th2-Zellen
vermittelte Immunantwort zugunsten einer stirkeren Th1-Antwort.
Zusitzlich werden Mastzellen und eosinophile Granulozyten in
ihrer Funktion gehemmt. Langfristig kann die allergenspezifische

Die beiden nachstehend beschriebenen Studien wurden jeweils
wegen der hohen Rate an unerwiinschten Arzneimittelwirkungen
und der damit verbundenen Abbruchrate als Per-Protocol- und
nicht wie dem Goldstandard entsprechend als Intention-to-treat-
Analyse ausgewertet. In einer doppelblinden, placebokontrollier-
ten, randomisierten kontrollierten Studie (RCT) wurden 634
erwachsene Patienten mit einer durch Gréaserpollen induzierten
Rhinokonjunktivitis mit 75.000 SQ-T eines standardisierten Aller-
genpréaparates aus Gréaserpollen von Wiesenlieschgras in Form

muntherapie (SLIT) belegt ist (s. u.), fehlt im Gegensatz zur SIT
noch der Nachweis einer tiber die Therapiedauer hinaus anhal-
tenden Toleranz gegeniiber den eingesetzten Allergenen sowie
einer prophylaktischen Wirkung im Hinblick auf Asthmaent-
wicklung und zukiinftige Neusensibilisierungen (1).

| Die SLIT mit Grazax® sollte nur bei Erwachsenen mit klini-
schen Symptomen einer allergischen Rhinokonjunktivitis
durch Griaserpollenallergene durchgefiihrt werden, deren Be-
handlung mit einer SCIT nicht in Frage kommt (systemische
Nebenwirkungen/Anaphylaxie, kontraindizierte Medikation,
Ablehnung der SCIT durch Patienten). Die Behandlung mit
Grazax® sollte laut Fachinformation mindestens vier Monate
vor Beginn der Allergiesaison beginnen und iiber sechs Mo-
nate fortgefiihrt werden (3).

|| Bei allergischem Asthma durch Inhalationsallergene ist die
SLIT keine wirksame Alternative fiir die SCIT. Eine Routine-
anwendung der SLIT bei Kindern und Jugendlichen wird auf-
grund der aktuellen Datenlage bisher nicht empfohlen (1;4).

IgE-Produktion sinken, wahrend die allergenspezifische IgG,-Pro-
duktion ansteigt (5). Wenngleich fiir die SLIT nicht alle genannten
Mechanismen nachgewiesen wurden, so zeigte sich nach einer
22-monatigen Therapie ein wie bei der SCIT zunehmender aller-
genspezifischer 1gG,/IgE-Quotient. Die spezifischen 1gG,-Kon-
zentrationen stiegen wiahrend der Therapie signifikant an, wenn
auch weniger ausgepragt als bei der SCIT (Faktor 23 versus > 100) (6).

einer Lyo-Tablette oder Placebo behandelt. Der mittlere Symptom-
score fiir Rhinokonjunktivitis (primérer Endpunkt) lag unter
Verum wiéhrend der gesamten Pollenflugsaison signifikant niedri-
ger als unter Placebo (2,4 vs. 3,4; p <0,0001) (7). Bei fortgesetzter
Behandlung waren nach 22 Monaten im Vergleich zu Placebo der
Symptomscore um 36 % und der Medikationsscore um 44 % redu-
ziert. Die Effekte waren im zweiten Jahr groBer (nicht signifikant,
p = 0,0789) (6). Bei einer weiteren RCT mit 855 erwachsenen
Patienten war der mittlere Symptomscore fiir Rhinokonjunktivitis




in der Verumgruppe, die ebenfalls 75.000 SQ-T der Lyo-Tablette
erhielt, wihrend der gesamten Pollenflugsaison gegeniiber der
Placebogruppe aufgrund der kiirzeren Vorbehandlung nicht signi-
fikant reduziert (2,5 vs. 2,9; p = 0,071). Nur fiir den Zeitraum der

maximalen Pollenbelastung erreichte der Unterschied zwischen
Verum und Placebo eine Signifikanz (3,6 vs. 4,2; p = 0,047) (8).
Direkte Vergleiche mit einer SCIT oder einer symptomatischen
Therapie fehlen.

Nebenwirkungen, Risiken und VorsichtsmaBnahmen (3;7)

Im Gegensatz zur SCIT wurden bei der SLIT mit Gréserpollen bisher keine systemischen (anaphylaktischen) Reaktionen beobachtet,
wohl aber in Einzelfdllen mit anderen Allergenen (6;9).

Zu bedenken ist, dass die Therapie nicht, wie bei der SCIT, unter der Aufsicht des Arztes erfolgt. Nebenwirkungen werden deshalb
moglicherweise nicht erkannt und behandelt. Deshalb sollte jeder Patient iiber die Nebenwirkungen aufgeklart werden.

o Tumorerkrankungen und Erkrankungen des Immunsystems
(z. B. Immundefekte, Autoimmunerkrankungen),
@ Entzindungen in der Mundhohle mit schweren Symp-

1 Nebenwirkungen
B Sehr hdufig: Juckreiz in den Ohren, Halsreizung, Nie-
sen, Mundschleimhaut-Odem, oraler Pruritus,

O hdufig: Kopfschmerzen, orale Pardsthesie, Juckreiz in
den Augen, Konjunktivitis, Husten, asthmatische
Reaktionen, Engegefithl im Hals, oropharyngeale
Schwellung, orale Hypésthesie, orale Missempfindun-
gen, orale Schleimhautbldschen, geschwollene Zunge,
Glossodynie, Miidigkeit, Pruritus,

mgelegentlich: Schwindel, Lidschwellung, Bronchospas-
mus, Dyspnoe, pfeifendes Atemgerdusch, Heiserkeit,
Larynxbeschwerden, = Pharynxddem,  Lippenbléschen,
Ulzeration im Mund, Odynophagie, Stomatitis, Zun-
genbeschwerden, Stoérungen der Speicheldriisen, Erbre-
chen, Diarrhoe, angioneurotisches Odem, Urtikaria,
Beschwerden im Brustraum (Schmerzen, Engegefiihl),

tomen, wie z. B. Lichen ruber planus mit Ulzeratio-
nen, schwere orale Mykose oder andere Stomatitiden,
@ mangelhafte Compliance.

L) Schwangerschaft

D Eine Therapie mit Grazax® sollte nicht wihrend einer
Schwangerschaft begonnen werden. Nach Eintritt einer
Schwangerschaft sollte eine laufende Behandlung nur
nach sorgfiltiger Beurteilung des Allgemeinzustandes
(einschlieBlich Uberpriifung der Lungenfunktion) fort-
gesetzt werden. Bei Patientinnen mit vorbestehendem
Asthma wird eine engmaschige Uberwachung wihrend
der Schwangerschaft empfohlen.

Hitzegefiihl, Fieber, Fremdkorpergefiihl im Hals.
L Stillzeit
D Fir die Anwendung von Grazax® wihrend der Stillzeit
liegen keine klinischen Daten vor.

L) Kontraindikationen
o Unzureichend behandeltes Asthma bronchiale und/oder
irreversible Atemwegsobstruktion (FEV, trotz adidqua-
ter Arzneimitteltherapie unter 70 % vom Sollwert),

Allergenextrakte aus Pollen von

Wiesenlieschgras Grazax® 75.000 SQ-T/ Tag 634,30
Allergenextrakte aus Pollen von

Wiesenknauelgras, Gewohnliches Oralair® Graser

Ruchgras, Deutsches Weidelgras, 300 IR/ Tag 556,42°

Wiesenrispengras, Wiesenliesch- Sl e Bi

gras
SCIT

ALK-depot SQ 200

4
Grasermischung + Roggen F2 U0l & HOERCT

Allergenextrakte aus Graserpollen 325,50°

Loratadin Generikum 10 mg / Tag 17,03

Topisches Corticosteroid

Budesonid nasal Generikum 200 pg / Tag® 46,39

Systemisches Corticosteroid

Prednisolon oral Generikum
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'Dosierung geméaf Fachinformation; 2Kostenberechnung anhand des kostengiinstigsten Praparates einschlieBlich Import, gesetzliche Pflichtrabatte der Apotheken und phar-
mazeutischen Unternehmen wurden beriicksichtigt; *Kosten beziehen sich auf die Fortsetzungsbehandlung ohne Beriicksichtigung der Einleitungsbehandlung; “bei Einsetzen
der Pollensaison Reduzierung der Allergendosis bis auf 1/5 der Ausgangsdosis moglich; °Kosten beziehen sich auf die Fortsetzungsbehandlung ohne Berticksichtigung der
Initialtherapie sowie der Kosten fur Injektionsmaterial; Reduzierung der Dosis wahrend des Behandlungsverlaufes moglich. Die Angaben zu den symptomatischen Therapien
stellen ergénzende Informationen und keine Behandlungsalternativen dar.

10 mg / Tag 24,91
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