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Servicio de Prestaciones Farmacéuticas

COMITE DE EVALUACION
DE NUEVOS MEDICAMENTOS DE NAVARRA
INFORME DE EVALUACION

Principio activo

Extracto alergénico de polen Baleum pratense

Nombre comercial y presentaciones

GRAZAX® (Abell6)
75000 SQ-T 30 liofilizados orales (106,84€)

Grupo terapéutico

VO1AAO2 - Polen de plantas

Condiciones de dispensacion

Prescripciéon médica con visado

Procedimiento de autorizacion

Reconocimiento mutuo Suecia

Fecha de autorizacion enero 2007
Fecha de comercializacion enero 2009
Fecha de evaluacion enero 2010

INDICACIONES TERAPEUTICAS *

Tratamiento de la rinitis y conjuntivitis induciger polen de gramineas en adultos y
nifos (de 5 aflos 0 mayores) con sintomas cliniceen@tevantes y diagnosticados
mediante prueba cutdnea de prick positiva y/o tlestigE especifica a polen de

gramineas.

Se debe realizar una cuidadosa seleccion de los gifie vayan a ser tratados.

MECANISMO DE ACCION *

El mecanismo de accion completo y exacto respettefecto clinico de la
inmunoterapia especifica no se conoce completameinestd bien documentado. Se ha
demostrado que el tratamiento con el extractBldeum pratensenduce una respuesta
competitiva de anticuerpo frente a gramineas, ecedin aumento de IgG especifica de
forma continuada durante al menos dos afios demiexito. No se ha establecido el

significado clinico de estos hallazgos.

FARMACOCINETICA *!

Los alérgenos que contiene el extracto alergérstandarizado de polen deéhleum
pratenseesta constituido principalmente por polipéptidogprgteinas, los cuales se




fragmentaran en aminoacidos y polipéptidos pequeéos la luz del tracto
gastrointestinal y en los tejidos. No cabe espguarlos alérgenos se absorban de forma
significativa en el torrente circulatorio. No senhraalizado estudios farmacocinéticos.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION *

La dosis recomendada en adultos y en nifios (d®$ @finas) es de un liofilizado oral
(75.000 SQ-T) al dia. No hay experiencia clinicandios menores de 5 afios ni en
personas mayores de 65 afnos.

El tratamiento debe ser iniciado por Unicamente p@dicos especialistas en el
tratamiento de las enfermedades alérgicas y coactga para tratar reacciones
alérgicas.

En el caso de los nifios la seleccion de los pasemtbera realizarse cuidadosamente
teniendo en cuenta el nivel de eficacia esperadstngrupo de edad.

El liofilizado oral se debe sacar del blister cos tledos secos y colocarlo debajo de la
lengua, donde se dispersara. Se debe evitar tdagante aproximadamente 1 minuto.
No se deben tomar alimentos o bebidas durantedogstes 5 minutos.

Se recomienda tomar el primer liofilizado bajo sumedn médica (20-30 minutos), con
el fin de que el paciente y el médicos puedan ctamenalquier reaccion adversa y las
posibles medidas a tomar.

Si no se observa una mejoria importante de logregd durante la primera estacion
polinica, no se debe seguir con el tratamiento. iy datos disponibles sobre el
tratamiento en niflos durante mas de una estacidmqao Se espera un efecto clinico
durante la primera temporada de polinizacion degl@nineas cuando se inicia el
tratamiento al menos 4 meses antes de dicha est&difratamiento diario continuado
durante dos afios, consiguié un efecto inmunomodulpdogresivo. El laboratorio
comercializador recomienda continuar el tratamiehi@nte 3 afos.

EFICACIA CLINICA

Se han publicado tres ensayos clinicos doble cialgatorizados y controlados con
placebo para valorar la eficacia del extracto &eigp estandarizado de polen del
Phleum pratensen comprimidos sublinguafé’ Los pacientes incluidos tenian edades
comprendidas desde 18 a 65 afios, con diagnéstiamnaoeonjuntivitis alérgica por
polen de gramineas de al menos 2 afios de durdgrespecifica frente R. pratense

y prueba cutanea positiva. Se excluyeron los ptseron: asma fuera de la estacion
polinica de las gramineas, FEV1<70%, rinitis alBaggue necesita tratamiento por
alérgenos distintos a los de gramineas o alergasnpes, historia de anafilaxis,
tratamiento inmunosupresor, inmunoterapia con atérg de polen de gramineas en los
altimos 10 afios o cualquier otro dentro de losnds 5 afos.

En el primer estudfose incluyeron 634 pacientes que fueron aleatovizad extracto
de P. pratense75000 unidades de calidad estandarizada (SQ) plagebo. El
tratamiento comenzd 16 semanas antes del comiespzeoaglo de la estacion polinica y



continué durante tres afios, con un periodo de segunio posterior de dos afios. La
variable principal fue la puntuacion media de logmsmnas de rinoconjuntivitis durante
la estacion polinica (valoran 6 sintomas en unalaste 0 a 3, puntuacién total maxima
18). Los pacientes en tratamiento con el extrastiton una puntuaciéon menor que los
del placebo (2,4 frente a 3,4 p<0,0001). Los paegoon el extracto tuvieron 23 (53%)
dias buenos (dias sin medicacidén y con puntuaceositomas<?) frente a 27 (44%)
con placebo. También se valord la puntuacion meeida medicacion de rescate
utilizada (desloratadina 6 ptos / 5 mg, budesospay nasal 1pto/puff, prednisona oral
1,6 ptos/5mg puntuacidon maxima 30). Los pacientesgraamiento con el extracto
tuvieron una puntuacion ligeramente menor (1,5t&ren2,4). Utilizaron medicacion de
rescate un 68% de los pacientes con el extraattefeeun 80% con el placebo.

El segundo de los estudfoisicluyd un total de 855 pacientes que recibiertatgbo,
extracto deP. pratense2500 SQ, 25000 SQ o 75000 SQ. La duracion medialéul8
semanas, comenzando 8 semanas antes de la estadidita. Las variables
principales evaluadas fueron las puntuaciones ensiotomas de rinoconjuntivitis
(valoran 10 sintomas en una escala de 0 a 3) y enedicacién de rescate (no se
describe como puntian). No se hubo diferenciasfiigtivas entre los grupos en la
puntuacion de los sintomas (75000 SQ 2,47 frerdeepb 2,94; p< 0,071). Sélo la
dosis de 75000 SQ tuvo una puntuacion menor gueaekbo, aunque el resultado
estaba en el limite de la significacion estadigticé6 frente a 2,05 p = 0,047).

El tercero de los ensayos incluyé a 114 pacientes agemas del diagnéstico de
rinoconjuntivitis alérgica tenian asma de intendidaoderada inducida por polen de
gramineas. Los pacientes fueron aleatorizados celpmiao a extracto de. pratense
75000 SQ al dia. El tratamiento comenzé 10-14 samantes de la estacion polinica y
continla durante ésta. Las variables principaleduaedas fueron las puntuaciones en
los sintomas de rinoconjuntivitis (valoran 6 sindsnen escala de 0 a 3, puntuacion total
maxima 18) y en la medicacion para el asma (puitmamaxima posible 32). La
puntuacion media diaria de los sintomas fue memdvsepacientes con el extractoRle
pratense75.000 SQ que con el placebo (2,1 frente a 3,30,004). La puntuacién
media en la medicacion del asma fue en los pasiesia el extracto 0,71 y los de
placebo 0,66 (no dan el valor de “p”).

SEGURIDAD
Efectos adversos

En los estudios de investigacion de este medicamesit 70% de los pacientes
comunico reacciones adversas durante el primedafteatamiento. El prurito oral fue
la reaccion adversa comunicada con mayor frecueagidos ensayos publicados
afectando al 46-53% de los paciefites

Las reacciones adversas descritas con mayor freieuémeron reacciones alérgicas
locales en la boca (edema bucal, prurito). Estascienes aparecieron al comenzar el
tratamiento, con una duracion variable, y tendiexaamitir de forma espontanea entre
1y 7 dias después. También se han descrito coharitecuenciax10%): irritacion de
garganta, prurito 6tico y estornudos.



Con una frecuencia <10%*1% se han descrito: cefalea, parestesia oral tprocular,
conjuntivitis, tos, reaccion alérgica asmatica,infgitis, rinorrea, congestion nasal,
irritacion del conducto nasal, rinitis, opresionlargarganta, inflamacién orofaringea,
dispepsia y nauseas, molestias bucales, ampollks rancosa oral, lengua hinchada o
glosodinia, prurito y fatiga.

Con una frecuencia <1% »0,1% se han descrito: infeccion del tracto respirat
superior, linfadenopatia, mareos, hinchazén del pagumr, nasofaringitas,
broncoespasmo, disnea, sibilancias, ronquera, tredede la laringe, edema faringeo,
ampollas labiales, ulceraciones bucales, odinofaddor bucal, estomatitis, boca y
garganta seca, trastornos de la lengua y de laslghs salivales, dolor abdominal,
disfagia, malestar epigastrico, vomitos, diarrealestias toracicas, sensacion de calor,
malestar, pirexia y sensacion de cuerpo extrafio.

En los nifios se notificaron con mayor frecuencia e los adultos: las infecciones del
tracto respiratorio superior, el dolor abdominas, VoOmitos y los labios hinchados.

Contraindicaciones

Hipersensibilidad a los excipientes: gelatina (pdemte del pescado), manitol,
hidroxido sédico.

Tumores malignos o enfermedades sistémicas quéaafed sistema inmunolégico
(enfermedades autoinmunes, enfermedades por inronnpbejos 0
inmunodeficiencias).

Alteraciones inflamatorias de la cavidad oral coni@nas graves, como liquen plano
oral con ulceraciones o micosis oral grave.

Pacientes con asma no controlado o grave (aduoieMS < 70% del valor tedrico,
nifios < 80% del valor tedrico).

Precauciones especiales de empteo

En caso de cirugia oral, extracciones dentalesites, y caida de la primera denticion
en niflos, debe interrumpirse el tratamiento dur@rdés, para permitir la cicatrizacion
de la cavidad oral.

En nifios con asma concomitante y que presenteninf@ecion aguda en el tracto
respiratorio superior, el tratamiento debe intepuse temporalmente hasta que la
infeccidn se haya resuelto.

Si el paciente experimenta reacciones locales sdseimportantes a raiz del
tratamiento, se debe considerar el uso de meditaaiitialérgica. Si aparecen
reacciones sistémicas graves (angioedema, dificypléma tragar o respirar...) se debe
interrumpir el tratamiento de forma permanente sidnque el médico lo recomiende. Si
un paciente con asma experimenta sintomas o sgg@éndiquen un empeoramiento
del asma, se debe interrumpir el tratamiento yuawadu continuacion.



Las reacciones alérgicas graves se pueden tratamadnalina. Los efectos de la
adrenalina se pueden potenciar en pacientes tsatamo antidepresivos triciclicos e

inhibidores de la monoaminooxidasa (IMAQO) con plesiltonsecuencias fatales, lo que
debera ser tenido en cuenta antes de iniciar lanoterapia especifica.

No hay experiencia clinica respecto al tratamiectm esta inmunoterapia y la

vacunacion simultanea.

Utilizacién en situaciones especiales

- Mayores de 65 afos:

No hay experiencia clinica con esta inmunoterapiasta poblacion.

- Menores de 18 afos:

No hay experiencia clinica con esta inmunoterapimenores de 5 afios.

- Embarazo:

No hay datos sobre la utilizacion del extractd’deratenseen el embarazo. No se debe
iniciar el tratamiento durante el embarazo. Si sedgce un embarazo durante el
tratamiento, se podra continuar con el mismo tresayaluacion del estado general del
paciente y de las reacciones experimentadas dusanssiministraciéon. En pacientes
con asma se recomienda un seguimiento estrecho.

- Lactancia:

No se dispone de datos clinicos sobre la utilizacié® este extracto alergénico durante
la lactancia. No se prevén efectos en los lactantes

LUGAR EN TERAPEUTICA

La rinitis alérgica es la enfermedad alérgica masuiente. El tratamiento de eleccion es
el tratamiento sintomatico con antihistaminicos lesxay corticoides orales. La
inmunoterapia especifica subcutanea se ha indieada rinitis alérgica cuando existe
sensibilizacién demostrada mediada por IgE a amigmico o grupo muy reducido de
antigenos y los pacientes no son controlados awnaicoterapia. Esta terapia presenta
un riesgo conocido relativamente bajo de efecta®rads graves. La inmunoterapia
sublingual se ha propuesto como una alternativa.

Solo se han publicado ensayos con el extract®.dgratensefrente a placebo. Los

ensayos publicados con el extracto estandarizad® geatensanuestran una pequefia
mejora de los sintomas comparado con el placeb® r@algvancia clinica es dudosa. En
uno de los ensayos los pacientes en tratamienteloextracto tuvieron 27 dias buenos
frente a 23 con placebo. Por tanto, si tenemosuenta la modesta eficacia, la alta
frecuencia de los efectos adversos y el alto ptafgende pacientes que siguen
necesitando medicaciéon de rescate no parece queeosm la utilizacion de este
tratamiento respecto el tratamiento sintomatico.

RESUMEN ANALISIS COMPARATIVO

Farmaco comparador. no hay ensayos un comparador activo.



1. Eficacia: de los tres ensayos publicados en dos se mastmpas eficaz que el
placebo en la mejora de los sintomas y en otra@ariejor que placebo.

2. Seguridad en los ensayos con este medicamento, el 70% sigdoientes
comunico reacciones adversas durante el primedaifi@tamiento.

3. Pauta: un liofilizado al dia durante tres afios.

4. Coste superior al tratamiento sintomético y ademas ésle es necesario
durante estacion polinica. La mayoria de los paessernambién necesitan
tratamiento sintomatico.

CONCLUSIONES

El extracto alergénico estandarizado de polerPdtum pratensee ha comercializado
para el tratamiento de la rinitis y conjuntivitisducida por polen de gramineas con
sintomas clinicamente relevantes y diagnosticadeiante pruebas especificas. Se han
publicado 3 ensayos clinicos con este medicamentolos se mostré poco mas eficaz
que el placebo en la mejora de los sintomas y rennat fue mejor que el placebo. Un
alto porcentaje de pacientes experimentd efectogersols, la mayoria leves o
moderados. La baja eficacia unida a los numerdosasos adversos, alto coste y larga
duracién de tratamiento no parece recomendarllaagion de este medicamento.

CALIFICACION: NO SUPONE UN AVANCE TERAPEUTICO

La evaluacion de novedades terapéuticas en el mmonaensu comercializacion se apoya en informacion
cuya validez puede verse limitada con el pasoiéeigo, por lo que debe ser empleada con precaucion.
Esta evaluacion ha sido realizada de acuerdo coPreicedimiento Normalizado de Trabajo de los
Comités de Evaluacion de Nuevos Medicamentos daléaid, Pais Vasco, Catalufia, Aragén y Navarra
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