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Extracto alergénico de polen

de Phleum pratense* (Grazax®)
Rinitis y conjuntivitis inducida por
polen de gramineas

Tratamiento preventivo largo, caro y de modestos resultados
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Indicaciones terapéuticas’

Tratamiento de la rinitis y conjuntivitis indu-
cida por polen de gramineas en adultos y
ninos (de 5 aflos o mayores) con sintomas
clinicamente relevantes y diagnosticados
mediante prueba cuténea de prick positiva
y/o test de IgE especifica a polen de grami-
neas.

Mecanismo de accion’

Se ha demostrado que el tratamiento con
el extracto de Phleum pratense induce una
respuesta competitiva de anticuerpos fren-
te a gramineas, e induce un aumento de IgG
especifica de forma continuada durante al
menos dos afios de tratamiento. No se ha
establecido el significado clinico de estos
hallazgos.

Posologia y forma de administracion’

La dosis recomendada en adultos y en ni-
flos (de 5 afos 0 mas) es de un liofilizado
oral de 75000 SQ-T (unidades de calidad
estandarizada) al dia. El tratamiento debe
ser iniciado Unicamente por médicos espe-
cialistas en el tratamiento de las enferme-
dades alérgicas.

En el caso de los nifos, la seleccion de los
pacientes debera realizarse cuidadosamen-

NO SUPONE AVANCE
TERAPEUTICO

SOLO APORTA EN
SITUACIONES CONCRETAS

No aporta ventajas
significativas

al tratamiento
sintomatico

= El extracto de polen del Phleum pratense
se ha comercializado para el tratamiento
de la rinitis y conjuntivitis inducida por po-
len de gramineas con sintomas clinicamen-
te relevantes y diagnosticados mediante
pruebas especificas.

= Se han publicado 4 ensayos clinicos con
este medicamento. En tres se mostré poco
mas eficaz que el placebo en la mejora de
los sintomas y, en otro, no fue mejor que
el placebo.

= Un alto porcentaje de pacientes experimen-
16 efectos adversos, siendo el mas frecuen-
te el prurito oral (46-56%).

= No hay ensayos comparativos con la inmu-
noterapia por via subcutanea.

MODESTA MEJORA
TERAPEUTICA

IMPORTANTE MEJORA
TERAPEUTICA

te teniendo en cuenta el nivel de eficacia
esperado en este grupo de edad.

El liofilizado se debe sacar del blister con
los dedos secos y colocarlo debajo de la
lengua. Se debe evitar tragar durante apro-
ximadamente un minuto. No se deben to-
mar alimentos o bebidas durante los si-
guientes cinco minutos. Se recomienda
tomar el primer liofilizado bajo supervision
meédica (20-30 minutos), con el fin de de-
tectar cualquier reaccién adversa. Si no se
observa una mejoria importante de los sin-
tomas durante la primera estacion polinica,
no se debe seguir con el tratamiento. No
hay datos disponibles sobre el tratamien-
to en niflos durante mas de un afo.

El tratamiento debe iniciarse al menos 4
meses antes del comienzo previsto de la
polinizacién de las gramineas para conse-
guir un efecto clinico. Si se inicia el trata-
miento 2-3 meses antes, también se podra
obtener cierta eficacia. El laboratorio co-
mercializador recomienda continuar el tra-
tamiento durante 3 afos.

Eficacia clinica

Se han publicado tres ensayos clinicos do-
ble ciego, aleatorizados y controlados con
placebo para valorar la eficacia del extrac-
to alergénico estandarizado de polen del

La calificacion ha sido asignada conjuntamente por los Comités de Evaluacion de Nuevos Medicamentos de Andalucia, Catalufia, Pais Vasco, Aragon y Na-
varra. Lainformacion que aqui se presenta es la disponible hasta el momento y es susceptible de modificaciones en funcion de los avances cientificos que se
produzcan. Se recuerda la gran importancia de notificar al Centro de Farmacovigilancia las sospechas de reacciones adversas de los nuevos medicamentos.
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Phleum pratense en comprimidos sublin-
guales en la rinoconjuntivitis alérgica®*.

En el primer ensayo? (n = 634), los pacien-
tes recibieron extracto de P. pratense 75000
SQ o placebo. El tratamiento comenzo6 16
semanas antes del comienzo esperado de
la estacion polinica y continué durante tres
afos. La variable principal fue la puntuacion
media de los sintomas de rinoconjuntivitis
durante la estacién polinica. Durante el pri-
mer afo, los pacientes en tratamiento con
el extracto tuvieron una puntuacién menor
que los del placebo (2,4 frente a 3,4, en una
puntuaciéon maxima de 18; p<0,0001). Los
pacientes con el extracto tuvieron 27 (53%)
“dias buenos” (sin medicacion y con pun-
tuacién de sintomas <2) frente a 23 (44%)
con el placebo. También se valoré la pun-
tuacion media de la medicacién de resca-
te utilizada, siendo ligeramente menor con
el extracto (1,5 frente a 2,4 en una puntua-
cion maxima de 30). De este ensayo se han
publicado posteriormente los datos del 2°
afo®, del 3°y del 4° (ya sin tratamiento)®.
Hubo un importante porcentaje de pérdi-
das a lo largo de los afios que condiciona
su validez. Los pacientes en tratamiento
con el extracto tuvieron una puntuacién me-
nor de los sintomas (4° afio, 2,7 frente a 3,6)
y de la medicacion de rescate utilizada (4°
afio, 2,3 frente a 3,3).

En el segundo de los ensayos® (n = 855), los
pacientes recibieron placebo o extracto de
P. pratense a dosis de 2500, 25000 o 75000
SQ durante una media de 18 semanas. No
hubo diferencias significativas entre los gru-
pos en la puntuacién de los sintomas
(75000 SQ, 2,47 frente placebo 2,94;
p<0,071). Sélo la dosis de 75000 SQ tuvo
una puntuaciéon menor que el placebo en la
medicacion de rescate, aunque el resulta-
do estaba en el limite de la significacion es-
tadistica (1,46 frente a 2,05; p = 0,047).

El tercero de los ensayos (n = 114) tenia co-
mo objetivo principal confirmar la seguri-
dad del extracto en pacientes que, ademas
de rinoconjuntivitis, tenian asma de inten-
sidad leve a moderada inducida por polen
de gramineas. El objetivo secundario fue la
eficacia en la rinoconjuntivitis. La puntua-
cion media en la medicacion para el asma
fue en los pacientes con el extracto 0,71y
en los del placebo 0,66 sobre una puntua-
cién maxima de 32 (sin datos de significa-
cion estadistica). La puntuacion de los sin-
tomas de rinoconjuntivitis fue menor en los
pacientes con el extracto (2,1 frente a 3,3
sobre un maximo de 18; p =0,004).

Se ha publicado también un ensayo en ni-
flos (edad 5-16 afos). El ensayo incluyd 253
nifos con rinoconjuntivitis. Los niflos del
grupo del extracto tuvieron una puntuacién
media de los sintomas menor que los del
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placebo (2,7 frente a 3,2, sobre un maximo
de 18 puntos; p<0,0195) y también una me-
nor puntuacién en la medicacién de resca-
te (2,1 frente a 2,5, sobre un maximo de 34
puntos; p<0,0156)’".

Seguridad
Efectos adversos™

En los estudios de investigacién de este me-
dicamento, el 70% de los pacientes comu-
nicé reacciones adversas durante el primer
afio de tratamiento. Las reacciones adver-
sas descritas con mayor frecuencia (>10%)
fueron reacciones alérgicas locales en la bo-
ca (edema bucal, prurito (46-53%)), irrita-
cion de garganta, prurito ético y estornudos.
Estas reacciones aparecieron al comenzar
el tratamiento y tendieron a remitir de forma
espontanea entre 1y 7 dias después.

Con una frecuencia del 1-10% se han des-
crito: cefalea, parestesia oral, prurito ocu-
lar, conjuntivitis, tos, reaccion alérgica as-
matica, faringitis, rinorrea, congestion nasal,
irritacion del conducto nasal, rinitis, opre-
sion en la garganta, inflamacién orofarin-
gea, dispepsia y nauseas, molestias bu-
cales, ampollas en la mucosa oral, lengua
hinchada o glosodinia, prurito y fatiga. Con
una frecuencia <1% se han descrito otras
reacciones principalmente de tipo alérgico.

Algunas reacciones se observaron mas fre-
cuentemente en nifios que en adultos: in-
fecciones del tracto respiratorio superior,
dolor abdominal, vomitos y labios hincha-
dos. Se encuentra incluido como medica-
mento de especial seguimiento por distin-
tas agencias dado su elevado potencial de
efectos adversos.

Precauciones y contraindicaciones'

No debe utilizarse en caso de hipersensi-
bilidad a los excipientes, tumores malignos
o enfermedades que afectan al sistema in-
munologico, alteraciones inflamatorias de la
cavidad oral con sintomas graves o pacien-
tes con asma no controlada o grave. Se de-
be interrumpir el tratamiento durante 7 dias
en caso de cirugia oral, extracciones den-
tales y caida de la primera denticion en ni-
flos, para permitir la cicatrizacion de la ca-
vidad oral. En nifios con asma concomitante
y que presenten una infecciéon aguda en el
tracto respiratorio superior, el tratamiento
debe interrumpirse hasta que la infeccion se
haya resuelto.

En caso de reacciones locales adversas im-
portantes considerar el uso de medicacién
antialérgica. Si aparecen reacciones sistémi-
cas graves se debe interrumpir el tratamien-
to. Si un paciente con asma experimenta un
empeoramiento, se debe interrumpir el tra-
tamiento y evaluar su continuacion.

Las reacciones alérgicas graves se pueden
tratar con adrenalina. Los efectos de la
adrenalina se pueden potenciar en pacien-
tes tratados con antidepresivos triciclicos
e IMAO con posibles consecuencias fata-
les. No hay experiencia clinica respecto al
tratamiento con esta inmunoterapia y la va-
cunacion simultanea.

Utilizacién en situaciones especiales'

Embarazo: No se debe iniciar el tratamien-
to. Si se produce un embarazo durante el
tratamiento, se podra continuar con el mis-
mo tras una evaluacion del paciente. Lac-
tancia: No se dispone de datos. No se pre-
vén efectos en los lactantes. Ninos: No hay
experiencia en menores de 5 afios. Mayo-
res de 65 anos: No hay experiencia.

Lugar en la terapéutica

La rinitis alérgica es la enfermedad alérgica
mas frecuente. La terapia de eleccion es el
tratamiento sintomatico con antihistamini-
cos orales y corticoides nasales. La inmu-
noterapia especifica subcutanea se ha in-
dicado en la rinitis alérgica cuando existe
sensibilizacion demostrada mediada por
IgE a antigeno Unico o grupo muy reducido
de antigenos y los pacientes no se contro-
lan bien con farmacoterapia. La inmuno-
terapia sublingual se ha propuesto como
una alternativa.

Solo se han publicado ensayos con el ex-
tracto de P. pratense frente a placebo. Los
pacientes en tratamiento con este extracto
muestran una pequefia mejora de los sin-
tomas comparado con los del grupo place-
bo cuya relevancia clinica es dudosa. En
uno de los ensayos los pacientes en tra-
tamiento con el extracto tuvieron una ga-
nancia de 4 dias (27 frente a 23) durante los
cuales no necesitaron tratamiento sintoma-
tico durante la estacién polinica. Por tanto,
si tenemos en cuenta la muy modesta efi-
cacia, la alta frecuencia de los efectos ad-
versos, el alto porcentaje de pacientes que
siguen necesitando medicacién de rescate
y unido todo ello al alto coste (1.282 €/afo)
no parece que compense la utilizacién de
este tratamiento respecto el tratamiento sin-
tomatico.

Presentaciones

Grazax® (Laboratorios Abelld) 75000 SQ-T
30 liofilizados orales (106,84 €). Prescrip-
cion médica con visado.

Bibliografia

Puede consultarse en el informe completo

sobre el extracto de Phleum pratense dis-
ponible en www.bit.navarra.es
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