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1. LÆGEMIDLETS NAVN


Grazax
2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSÆTNING


Standardiseret allergenekstrakt af græspollen fra engrottehale (Phleum pratense) 75.000 SQ-T* pr. frysetørret sublingual tablet.


*[Standardised Quality units Tablet (SQ-T)]


Alle hjælpestoffer er anført under pkt. 6.1.

3. LÆGEMIDDELFORM

Frysetørrede sublinguale tabletter (Abacus).
4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer

Sygdomsmodificerende behandling af græspolleninduceret rhinitis og conjunctivitis hos voksne og børn fra 5 år med klinisk relevante symptomer og diagnosticeret med en positiv hudpriktest og/eller specifik IgE test over for græspollen. 

4.2 Dosering og administration

Dosering


Den anbefalede dosis for voksne og børn fra 5 år er en frysetørret sublingual tablet (75.000 SQ-T) dagligt.


Behandling med Grazax bør kun initieres af læger med erfaring inden for behandling af allergiske sygdomme og mulighed for behandling af allergiske reaktioner.


Ældre population


Klinisk erfaring mangler om immunterapi med Grazax hos ældre (≥65 år).
Pædiatrisk population
Ved behandling af børn skal lægen have erfaring i behandling af allergiske sygdomme hos børn. Klinisk erfaring mangler om immunterapi med Grazax hos børn (under 5 år).

Administration


Det anbefales, at den første frysetørrede sublinguale tablet tages under medicinsk tilsyn (20-30 minutter) for at patient og læge i den forbindelse kan få lejlighed til at diskutere evt. bivirkninger og mulige tiltag.


Klinisk effekt på græspolleninduceret allergisk rhinitis og conjunctivitis i græspollensæsonen forventes, når behandlingen initieres mindst 4 måneder før den forventede start af græspollensæsonen og fortsætte gennem hele sæsonen. Hvis behandlingen initieres 2-3 måneder før sæsonen, kan nogen effekt ligeledes forventes. Hvis der ikke observeres nogen relevant forbedring af symptomer i den første pollensæson, er der ingen indikation for fortsættelse af behandlingen. For langsigtet effekt og sygdomsmodificerende effekt anbefales det at fortsætte den daglige behandling i 3 på hinanden følgende år.

Grazax er en frysetørret sublingual tablet. Den frysetørrede sublinguale tablet skal tages fra blisterpakningen med tørre fingre og lægges under tungen, hvor den opløses.


Synkning bør undgås i 1 minut. Mad og drikkevarer bør ikke indtages i de følgende 5 minutter. 


Den frysetørrede sublinguale tablet skal tages umiddelbart efter åbning af blisterpakningen.

4.3 Kontraindikationer


Overfølsomhed over for et eller flere af hjælpestofferne anført i pkt. 6.1.


Malignitet eller systemiske sygdomme med påvirkning af immunsystemet, fx autoimmunsygdomme, immunkomplekssygdomme eller immundefekter. 


Inflammatoriske tilstande i mundhulen med svære symptomer såsom fx oral lichen planus med sårdannelse eller svær oral mykose. 


Patienter med ukontrollerbar eller svær astma (hos voksne: FEV1 < 70 % af forventet værdi efter passende farmakologisk behandling, hos børn: FEV1 < 80 % af forventet værdi efter passende farmakologisk behandling) bør ikke behandles med Grazax.

4.4 Særlige advarsler og forsigtighedsregler vedrørende brugen

Svære systemiske allergiske reaktioner


I klinisk anvendelse (post-marketing) har der været indberettet tilfælde af alvorlige anafylaktiske reaktioner og lægeligt tilsyn ved behandlingens start er derfor en vigtig sikkerhedsforanstaltning. I visse tilfælde er den alvorlige anafylaktiske reaktion forekommet ved doser efter den initiale dosis.


Optræden af systemiske symptomer kan inkludere rødme, intensiv kløe i håndflader og fodsåler og andre områder på kroppen (som nældefeber). Hedeture, almen utilpashed og uro/angst kan forekomme. I tilfælde af svære systemiske reaktioner, angioødem, synkebesvær, vejrtrækningsbesvær, stemmeændring, hypotension eller tæthed i halsen skal en læge straks kontaktes. I disse tilfælde skal behandling ophøre permanent eller indtil lægen råder anderledes. Hvis patienter med samtidig astma oplever symptomer og tegn på forværring af astmaen, bør behandlingen ophøre, og lægen bør omgående konsulteres for at vurdere, om behandlingen skal fortsættes.

Patienter, som tidligere har haft en systemisk reaktion på subkutan immunterapi med græspollen, kan have en højere risiko for at få en systemisk reaktion med Grazax.  Initiering af behandling med Grazax skal derfor nøje overvejes, og der skal være mulighed for behandling af allergiske reaktioner til stede.

Svære anafylaktiske reaktioner kan behandles med adrenalin. Overvej derfor om patienten kan tåle adrenalin (f.eks. behandling med tricykliske antidepressiva, monoaminoxidase-hæmmere (MAO-hæmmere), COMT-hæmmere og/eller betablokkere) i det sjældne tilfælde, at der forekommer en svær systemisk allergisk reaktion.


Patienter med hjertesygdomme kan have øget risiko for svære systemiske allergiske reaktioner. Der er begrænset klinisk erfaring med Grazax til behandling af patienter med hjertesygdomme.

Lokale allergiske reaktioner

Ved behandling med Grazax udsættes patienten for allergenet, der forårsager de allergiske

symptomer. Derfor skal primært milde til moderate lokale allergiske reaktioner

forventes i behandlingsperioden. Hvis patienten oplever betydelige lokale bivirkninger fra behandlingen, bør anti-allergisk medicin (fx antihistaminer) overvejes.

Orale tilstande

I tilfælde af oral kirurgi, herunder dental ekstraktion og tab af primære tænder hos

børn bør behandling med Grazax stoppes i 7 dage for at tillade heling af mundhulen.

Astma

Astma er en kendt risikofaktor for svære systemiske allergiske reaktioner.

Grazax har ikke været undersøgt hos patienter med svær og ukontrolleret astma.

Patienter med astma skal informeres om, at de straks skal søge lægehjælp, hvis deres astma pludselig forværres.
Hos patienter med astma, som oplever en akut luftvejsinfektion, bør initiering af behandling med Grazax udsættes, indtil infektionen er ovre.
Eosinofil øsofagitis


Efter markedsføring er isolerede tilfælde af eosinofil øsofagitis blevet indberettet i forbindelse med Grazax-behandling. Hos patienter med svær eller vedvarende gastroøsofageale symptomer, såsom dysfagi eller dyspepsi, bør seponering af Grazax-behandlingen overvejes.

Samtidig vaccination

Der savnes klinisk erfaring i relation til vaccination og samtidig behandling med Grazax. Vaccination kan gives uden at afbryde Grazaxbehandlingen efter lægelig vurdering af patientens almentilstand.


Fødevareallergi


Grazax indeholder gelatine udvundet af fisk. De tilgængelige data har ikke vist en øget allergisk risiko hos patienter med alvorlig fiskeallergi. Dog bør man være opmærksom på risikoen for allergiske reaktioner, når Grazaxbehandling initieres hos disse patienter. 

4.5 Interaktion med andre lægemidler og andre former for interaktion

Der er ikke udført interaktionsstudier på mennesker.
Samtidig behandling med symptomatiske, anti-allergipræparater (fx antihistaminer, corticosteroider og/eller mastcellestabilisatorer) kan øge patientens toleranceniveau overfor immunterapi. 

Der foreligger begrænsede data vedrørende mulige risici i forbindelse med samtidig immunterapi med andre allergener under behandling med Grazax.

4.6 Fertilitet, graviditet og amning


Graviditet


Der foreligger ingen klinisk erfaring med gravide kvinder, der har anvendt Grazax. Dyrestudier indicerer ingen øget risiko for fostret. Behandling med Grazax bør ikke initieres under graviditet. Hvis graviditet forekommer under behandling, kan behandlingen fortsætte efter vurdering af patients almentilstand (inklusive lungefunktionen) samt tidligere reaktioner i forbindelse med Grazax. Hos patienter med allerede eksisterende astma anbefales tæt opfølgning under graviditet.


Amning


Der foreligger ingen kliniske data vedrørende brug af Grazax under amning. Der forventes ingen påvirkninger af børn, som ammes. 


Fertilitet
Der foreligger ingen kliniske data med hensyn til fertilitet vedrørende brug af Grazax. 
Hos mus var der ingen effekt på parring eller fertilitet ved Grazax-behandling (se pkt. 5.3).
4.7 Virkning på evnen til at føre motorkøretøj og betjene maskiner

Ikke mærkning.
Grazax påvirker ikke eller kun i ubetydelig grad evnen til at føre motorkøretøj og betjene maskiner.

4.8 Bivirkninger


Oversigt over sikkerhedsprofilen


Patienter, der tager Grazax, bør primært forvente milde til moderate lokale allergiske reaktioner tidligt i behandlingen, som er tilbøjelige til at aftage spontant inden for 1 til 7 dage. De mest almindelige bivirkninger er oral pruritus, irritation i halsen og oralt ødem. I de fleste tilfælde forventes reaktionen at starte inden for 5 minutter efter dagens indtagelse af Grazax og aftage efter minutter eller timer. Sværere lokale eller systemiske allergiske reaktioner kan forekomme (se pkt. 4.4).


Tabel over bivirkninger 
Tabel 1, som viser bivirkningerne, er baseret på data fra placebokontrollerede, kliniske afprøvninger, som undersøgte Grazaxbehandling hos voksne og pædiatriske patienter med sæsonbetinget græspolleninduceret rhinoconjunctivitis og som inkluderede patienter, der samtidig havde mild til moderat græspolleninduceret astma, og fra spontan indberetning.

 
Bivirkningerne opdeles i grupper i overensstemmelse med MedDRA- Konventions​frekvens: Meget almindelig (≥1/10), almindelig (≥1/100 til <1/10), ikke almindelig (≥1/1.000 til <1/100), sjælden (≥1/10.000 til < 1/1.000), meget sjælden (<1/10.000).
Tabel 1. Bivirkninger
	System organklasser
	Frekvens
	Bivirkninger

	Immunsystemet
	Ikke almindelig
	Anafylaktisk reaktion, systemisk allergisk reaktion

	Nervesystemet
	Ikke almindelig
	Dysgeusi, paræstesi

	Øjne
	Almindelig
	Øjenpruritus, conjunctivitis, hævelse af øjne

	
	Ikke almindelig
	Okulær hyperæmi, øjenirritation, øget tåresekretion

	Øre og labyrint
	Meget almindelig
	Øre-pruritus

	
	Ikke almindelig
	Øreubehag, øresmerter

	
	Sjælden
	Hævelse af ører

	Hjerte
	Ikke almindelig
	Palpitationer

	Luftveje, thorax og mediastinum
	Meget almindelig
	Halsirritation

	
	Almindelig
	Nysen, hoste, halstørhed, dyspnø, orofaryngeale smerter, faryngealt ødem, rinoré, tæthed i halsen, nasal kløe

	
	Ikke almindelig
	Faryngeal hypoæstesi, tonsillær hyperatrofi, laryngealt ødem, dysfoni, faryngealt erytema

	
	Sjælden
	Bronkospasme

	Mave-tarm-kanalen
	Meget almindelig
	Oral pruritus, oralt ødem

	
	Almindelig
	Hævelse af læber, oralt ubehag, oral paræstesi, stomatitis, dysfagi, mavesmerter, diarré, dyspepsi, kvalme, opkastning, erytem i mundslimhinden, orale sår, orale smerter, læbekløe

	
	Ikke almindelig
	Mundtørhed, blister på læben, cheilitis, odynofagi, forstørret spytkirtel, hypersekretion af spyt, tungeproblemer, glossitis, gastritis, gastroøsofageal reflukssygdom, abdominalt ubehag, sår på læberne, blærer i mundslimhinden 

	
	Sjælden
	Eosinofil øsofagitis

	Hud og subkutane væv
	Almindelig
	Pruritus, urticaria, udslæt

	
	Ikke almindelig
	Angioødem, erytem

	Almene symptomer og reaktioner på administrationsstedet
	Almindelig
	Træthed, ubehag i brystet

	
	Ikke almindelig
	Fornemmelse af fremmedlegeme



Beskrivelse af udvalgte bivirkninger 


Hvis patienten oplever signifikante bivirkninger af behandlingen, bør behandling med anti-allergimedicin overvejes. 

Ved klinisk anvendelse (post-marketing) har der været indberettet tilfælde af alvorlige anafylaktiske reaktioner, herunder anafylaktisk shock. Medicinsk tilsyn ved behandlingens start er derfor en vigtig sikkerhedsforanstaltning. I visse tilfælde er den alvorlige anafylaktiske reaktion forekommet ved doser efter den initiale dosis. Se pkt. 4.2 og 4.4.


I tilfælde af svære systemiske reaktioner, angioødem, synkebesvær, vejrtrækningsbesvær, stemmeforandring, hypotension eller tæthed i halsen skal en læge kontaktes straks. I disse tilfælde skal behandlingen ophøre permanent, eller indtil lægen rådgiver anderledes.

Pædiatrisk population

Generelt svarer bivirkningsprofilen for pædiatriske patienter behandlet med Grazax til den, der er observeret hos voksne. De fleste bivirkninger forekom med samme frekvens hos pædiatriske patienter som hos voksne.I den pædiatriske population forekom øjenirritation, øresmerte, hævelse af ører, faryngealt erytem og blærer i mundslimhinden med en højere frekvens end i tabel 1: øjenirritation, øresmerter, faryngealt erytem og blærer i mundslimhinden  var almindelige, og hævelse af ører var ikke almindelige. Bivirkningernes sværhedsgrad var primært milde til moderate.

Indberetning af formodede bivirkninger
Når lægemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muliggør løbende overvågning af benefit/risk-forholdet for lægemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle formodede bivirkninger via:

Lægemiddelstyrelsen

Axel Heides Gade 1

DK-2300 København S

Websted: www.meldenbivirkning.dk
4.9 Overdosering


I fase I studier blev voksne patienter med græspollenallergi eksponeret for doser op til 1.000.000 SQ-T. Ingen tilgængelige data for børn vedrørende eksponering for doser over den anbefalede daglige dosis på 75.000 SQ-T.  


Hvis der tages højere, daglige doser end anbefalet, kan risikoen for bivirkninger øges, også risikoen for systemiske allergiske reaktioner eller svære lokale allergiske reaktioner. I tilfælde af svære reaktioner såsom angioødem, synkebesvær, åndedrætsbesvær, stemmeændring, eller tæthed i halsen er øjeblikkelig lægehjælp nødvendig. Disse reaktioner skal behandles med relevant, symptomatisk medicin. I sådanne tilfælde skal behandlingen ophøre permanent, eller indtil andet anbefales af lægen.

4.10 Udlevering

B
5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Allergen ekstrakter, græspollen. ATC-kode: 
V 01 AA 02.

Virkningsmekanisme


Grazax er allergen immunterapi. Allergen immunterapi med allergenprodukt er gentagen administration af allergener til allergiske individer med det formål at modificere den immunologiske respons på allergenet, og at give vedvarende lindring af symptomer, mindre behov for medicinering samt forbedring af livskvaliteten under efterfølgende naturlig eksponering for allergener.


Grazax er sygdomsmodificerende behandling af græspollen​induceret rhinitis og conjunctivitis hos patienter med klinisk relevante symptomer. Sygdomsmodificering hos voksne og børn er påvist som en vedvarende behandlingseffekt på rhinoconjunctivitis observeret 2 år efter 3 år af behandling med Grazax.


Immunsystemet er målet for den farmakodynamiske effekt. Hensigten er at inducere en immunrespons mod allergenet, som patienten behandles med. Den komplette og eksakte virkningsmekanisme med hensyn til den kliniske effekt af specifik immunterapi er ikke fuldt klarlagt og dokumenteret. Det har vist sig, at behandling med Grazax inducerer et systemisk kompetitivt antistofsvar mod græs og inducerer en øgning i specifikt IgG4 gennem 3 års behandling. 2 år efter afsluttet Grazax-behandling var forhøjelsen af specifikt IgG4 stadig til stede. Den kliniske signifikans af disse fund mangler at blive klarlagt.  

Klinisk virkning og sikkerhed hos voksne


Effekten af Grazax en gang dagligt på rhinoconjunctivitis blev evalueret i et randomiseret,

dobbeltblindet, placebokontrolleret multinational studie (GT-08) med 634 voksne patienter med græspolleninduceret rhinoconjunctivitis. 72 % af patienterne havde positiv hudpriktest over for et eller flere allergener udover græspollen. Effekten baseredes på gennemsnitlige, daglige rhinoconjunctivitis-symptomer samt medicineringsscore under én græspollensæson. 

Daglig behandling med Grazax af voksne patienter i 3 år medførte sygdomsmodifikation påvist som en vedvarende effekt efter gennemført behandling (effekt påvist efter 1 og 2 års opfølgning). Effektens størrelse varierede over de 5 sæsoner og toppede i sæson 2 med en mulig tendens mod gradvist aftagende virkning fra sæson 3 til sæson 5 (1 ekstra behandlingssæson + 2 behandlingsfrie opfølgningssæsoner). Variationen i behandlingseffekt fulgte variationen i eksponering for græspollen.

Men det kan endnu ikke konstateres, om faldet i eksponering for græspollen er

den eneste forklaring på den mulige tendens i retning af en gradvist reduceret behandlingseffekt, der er set i sæson 3-5.

Effekt og sikkerhed af Grazax er ikke blevet fastslået hos patienter med signifikante allergisymptomer i græspollensæsonen, forårsaget af andre allergener end græspollen.


Resultater efter 3 års daglig behandling med Grazax (År 1-3) og 2 års opfølgning 
(År 4-5) hos voksne er tilgængelige i tabel 2 og tabel 3:

Tabel 2. Primære endpoints (effekt) År 1-5 hos voksne
	
	Behandling År 1
	Behandling År 2
	Behandling År 3
	Opfølgning År 4
	Opfølgning År 5

	Antal forsøgspersoner i analysen A
	
	
	
	
	

	   Grazax
	282
	172
	160
	142
	137

	   Placebo
	286
	144
	127
	115
	104

	Rhinoconjunctivitis symptom-score B
	

	Grazax: middel (median)
	2,85 (2,6)
	2,40 (1,94)
	2,56 (2,04)
	2,68 (2,27)
	2,56 (2,18)

	Placebo: middel (median)
	4,14 (3,8)
	3,76 (3,45)
	3,59 (3,23)
	3,63 (3,27)
	3,40 (3,15)

	Difference i middelværdi  
	
	
	
	
	

	   Absolut
	1,29
	1,36
	1,04
	0,95
	0,84

	   [CI 95 %]
	[0,90; 1,68]
	[0,86; 1,86]
	[0,52;1,56]
	[0,40; 1,50]
	[0,28; 1,41]

	   I forhold til placebo (%)
	31 %
	36 %
	29 %
	26 %
	25 %

	   [CI 95 %]
	[22 %; 41 %]
	[23 %; 49 %]
	[14 %; 43 %]
	[11 %; 41 %]
	[9 %; 37 %]

	p-værdi ANOVA
	<0,0001
	<0,0001
	0,0001
	0,0007
	0,0037

	Difference i medianer
	
	
	
	
	

	   Absolut
	1,2
	1,51
	1,19
	1,00
	0,97

	   I forhold til placebo (%)
	32 %
	44 %
	37 %
	31 %
	31 %

	Rhinoconjunctivitis medicin-score C
	

	Grazax: middel (median)
	1,65 (1,0)
	1,74 (0,46)
	1,82 (0,82)
	2,32 (1,23)
	2,42 (1,62)

	Placebo: middel (median)
	2,68 (2,2)
	3,19 (1,71)
	3,04 (2,07)
	3,25 (2,58)
	3,04 (2,06)

	Difference i middelværdi  
	
	
	
	
	

	   Absolut
	1,03
	1,45
	1,22
	0,93
	0,62

	   [CI 95 %]
	[0,63; 1,44]
	[0,75; 2,16]
	[0,52;1,92]
	[0,14; 1,72]
	[-0,15; 1,38]

	   I forhold til placebo (%)
	39 %
	46 %
	40 %
	29 %
	20 %

	   [CI 95 %]
	[24 %; 54 %]
	[24 %; 68 %]
	[17 %; 63 %]
	[4 %; 53 %]
	[-8 %; 40 %]

	p-værdi ANOVA
	<0,0001
	<0,0001
	0,0007
	0,0215
	0,1136

	Difference i medianer
	
	
	
	
	

	   Absolut
	1,2
	1,25
	1,25
	1,35
	0,44

	   I forhold til placebo (%)
	55 %
	73 %
	60 %
	52 %
	21 %

	A Forsøget var oprindelig planlagt som et 1-årigt forsøg. 546 af de oprindelige 634 forsøgspersoner gennemførte det første år. Forsøget blev udvidet med 2 års behandling og 2 års opfølgning. Ved rekruttering til for​længelsen valgte 351 forsøgspersoner at deltage (74 fik ikke tilbudt deltagelse på grund af lukning af forsøgscentre), og dette var en repræsentativ undergruppe af de oprindelige 634 forsøgspersoner. Antal​let af forsøgspersoner i analyserne er alle forsøgspersoner, der har leveret dagbogsdata i græspollen​sæsonerne.

B Symptom-score: Gennemsnitlig daglig rhinoconjunctivitis-symptomscore for hver enkelt person i græspollen-sæsonen. Rhinoconjunctivitis-symptomerne omfattede rindende næse, tilstoppet næse, nysen, kløende næse, følelse af ”grus i øjnene”/røde/kløende øjne og rindende øjne. Rhinoconjunctivitis-symptomscorens område lå på 0 – 18, den højeste værdi angiver længerevarende og meget alvorlige symptomer i alle de nævnte kategorier. I forsøget var 95 % af alle optegnelser på 9 eller derunder.
C Medicin-score: Gennemsnitlig daglig rhinoconjunctivitis-medicinscore for hver enkelt person i græspollensæsonen. Mediciner, som kunne anvendes, var loratadin (6 points per tablet), olopatadin øjendråber (1,5 point per dråbe) (kun år 2-5), budesonid næsespray (1 point per sprøjt) og prednison 5 mg (1,6 point per tablet). Rhinoconjunctivitis-medicinscorens område lå på 0 – 36, de højeste værdier angiver længerevarende behov for høje doser af alle de nævnte stoffer. I forsøget var 95 % af alle optegnelser på 11 eller derunder.


Tabel 3. Sekundære endpoints (effekt) År 1-5 hos voksne

	
	Grazax

Gnsn.

(Median) 
	Placebo

Gnsn.

(Median)
	Absolut diff. Gnsn.

 [CI 95 %]
	Relativ

Diff.*

[CI 95 %]
	p-værdi

ANOVA

	Behandlingsår 1

	Antal forsøgspersoner A
	282
	286
	

	Livskvalitets-score B


	1,03

(0,9)
	1,40

(1,4)
	0,37

[0,23; 0,50]
	26 %

[16 %; 36 %]
	<0,0001

	Global evaluering C


	82 %
	 55 %
	27 %

[20 %; 34 %]
	49 %

[36 %; 63 %]
	<0,0001

	Gode dage D


	45 %

(40 %)
	33 %

(22 %)
	12 %

[8 %; 17 %]
	38 %

[23 %; 53 %]
	<0,0001

	Procendel af patienter med mere end 50 % gode dageD 
	40 %
	24 %
	16 %

[8 %; 24 %]
	66 %

[34 %; 98 %]
	<0,0001

	Behandlingsår 2

	Antal forsøgspersoner A
	172
	144
	
	
	

	Livskvalitets-score B
	0,85

(0,63)
	1,26

(1,05)
	0,41

[0,23; 0,59]
	33 %

[18 %; 49 %]
	<0,0001

	Gode dage D


	49,6 %

(47,5 %)
	33,4 %

(26,5 %)
	16,2 %

[9,4 % -22,9 %]
	48 %

[28 %;69 %]
	<0,0001

	Procentdel af patienter med mere end 50 % gode dageD
	47,1 %
	28,5 %
	18,6 %

[7,5; 29,7]
	65 %

[26 %; 104 %]
	 0,0008

	Symptom- og medicinfrie dage F
	45,8 %

(42,6 %)
	31,7 %

(24,1 %)
	14,2 %

[6,0 %; 20,5 %]
	45 %

[19 %; 65 %]
	<0,0001

	Behandlingsår 3

	Antal forsøgspersonerA
	160
	127
	
	
	

	Livskvalitets-score B


	0,78 (0,60)
	1,01 (0,92)
	0,23

[0,07;0,40]
	23 %

[7 %; 40 %]
	0,0058

	Gode dage D


	43,0 %

(41,0 %)
	30,4 %

(22,0 %)
	12,6 % 

[5,6 %; 19,7 %]
	41 %

[18 %; 65 %]
	0,0004

	Procentdel af patienter med mere end 50 % gode dageDE
	43 %
	24 %
	19 % 

(odds ratio¤ 

2,4 [1,4; 4,0])
	79 %
	0,0011#

	Symptom- og medicinfrie dage F
	34,1 %

(26,6 %)
	24,1 %

(14,8 %)
	10,0 %

[3,3 %; 16,7 %]
	41,7 %

[14 %; 69 %]
	0,0035

	Opfølgningsår 4

	Antal forsøgspersonerA
	142
	115
	
	
	

	Livskvalitets-score B
	0,82 (0,64)
	1,07 (0,97)
	0,25

[0,08; 0,41]
	23 %

[7 %; 38 %]
	0,0041

	Gode dage D


	50,0 %

(51,9 %)
	38,1 %

(31,6 %)
	11,9 %

[4,4 %; 19,4 %]
	31 %

[12 %; 50 %]
	0,0020

	Procentdel af patienter med mere end 50 % gode dageDE
	53,1 %
	34,0 %
	19,1 % 

(odds ratio¤ 

2,2 [1,3; 3,7])
	56 %
	0,0031#

	Symptom- og medicinfrie dageF
	35,2 %

(25,7 %)
	27,6 %

(17,2 %)
	7,6 % 

[0,41 %; 14,8 %]
	27 %

[1 %-54 %]
	0,0384

	Opfølgningsår 5

	Antal forsøgspersonerA
	137
	104
	
	
	

	Livskvalitets-score B
	0,69 (0,56)
	0,85 (0,85)
	0,16

[-0,01; 0,33]
	19 %

[-2 %; 38 %]
	0,0587

	Gode dage D


	49,7 %

(51,1 %)
	40,0 %

(32,9 %)
	9,74 %

[1,5 %; 17,9 %]
	24 %

[3 %; 52 %]
	0,0203

	Procentdel af patienter med mere end 50 % gode dage DE
	49,5 %
	35,0 %
	14,5 %

(odds ratio¤ 

1,8 [1,1; 3,1])
	41 %
	0,0280#

	Symptom- og medicinfrie dageF
	33.5%

(25.9%)
	28.0%

(18.2%)
	5.5 %

[-2,4 %; 13,4 %]
	20 %

[-8 %; 57 %]
	0,1737

	* Relativ difference = Absolut difference / Placebo: ¤ odds-ratio for at have ekstra god kontrol; # p-værdi for odds-ratio.
A Forsøget var oprindeligt planlagt som et 1-årigt forsøg. 546 af de oprindelige 634 forsøgspersoner gennemførte første år. Forsøget blev udvidet med yderligere 2 års behandling og 2 års opfølgning. Ved rekruttering til forlængelsen valgte 351 forsøgspersoner at deltage (74 fik ikke tilbudt deltagelse på grund af lukning af forsøgscentre), og dette var en repræsentativ undergruppe af de oprindelige 634 forsøgspersoner. Antallet af forsøgspersoner i analyserne er alle forsøgspersoner, der har leveret dagbogsdata i græspollensæsonerne.

B Livskvalitet blev vurderet via Rhinoconjunctivitis Quality of Life-spørgeskemaet omfattende 28 spørgsmål i områderne aktivitetsbegrænsning, søvnproblemer, næsesymptomer, øjensymptomer, ikke-næse/øjensymptomer, praktiske problemer og følelsesmæssig funktion. En højere score afspejler en forværring af livskvaliteten. Rhinoconjunctivitis Quality of Life-spørgeskemaets scoreområde var på 0 – 6, den øvre værdi angiver længerevarende, meget alvorlig indvirkning på alle punkter. I forsøget var 95 % af alle noteringer på 4 eller derunder.

C Global evaluering: Procentdel af forsøgspersonerne, der noterede en forbedring af deres rhinoconjunctivitis-symptomer i behandlingssæsonen sammenlignet med det, de husker fra tidligere sæsoner.

D Gode dage: Procentdel af dage, hvor forsøgspersonerne ikke benyttede nogen symptomatisk medicinering og havde en symptomscore på under 2.

E For år 3 og de 2 opfølgningsår analyseret via odds ratio for at have mere end 50 % gode dage under den tilsvarende græspollensæson.

F Symptom- og medicinfrie dage: Procentdel af dage, hvor forsøgspersonerne ikke brugte nogen symptomatisk medicin og ikke havde nogen symptomer.


Statistisk signifikant effekt blev påvist for hver af de scorede rhinoconjunctivitis symptomer (øget nasalt sekret, tilstoppet næse, nysen, kløende næse, ”grus i øjnene”/røde/kløende øjne og rindende øjne).

I et forsøg med kortere forbehandling blev der fundet en lavere reduktion af symptom- og medicinscore. Grazaxbehandling ca. 2 måneder før og gennem hele græspollensæsonen resulterede i en reduktion i symptomscoren på 16 % (p=0,071) og en reduktion i medicinscoren på 28 % (p=0,047) (hele analysegrundlaget).

Pædiatrisk population
Den kortsigtede effekt af Grazax på rhinoconjunctivitis er undersøgt i et randomiseret, dobbeltblindet, placebokontrolleret studie (GT-12) med 238 børn (5-16 år) med græspolleninduceret rhinoconjunctivitis med/uden astma. Patienterne modtog behandling inden græspollensæsonen og fortsatte gennem hele sæsonen (tabel 4). 

Den langsigtede effekt af Grazax er undersøgt i et randomiseret, dobbeltblindet,

placebokontrolleret multinationalt studie (GT-21) med 812 børn (5-12 år) med en

klinisk relevant anamnese på græspollenallergisk rhinoconjunctivitis og ingen anamnese på astma.

Daglig behandling med Grazax i 3 år resulterede i en vedvarende behandlingseffekt på rhinoconjunctivitis-symptomer. Effekten på rhinoconjunctivitis-symptomer var tydelig, da den blev vurderet i den 5 år lange studieperiode, i løbet af den 2 år lange opfølgningsperiode efter afslutningen af behandlingen samt ved afslutningen af studiet. Data vedrørende den kliniske effekt ses i tabel 4.

Tabel 4. Effekt af Grazax på rhinoconjunctivitis hos børn
	
	Grazax
	Placebo
	Absolut Diff.

 [CI 95 %]
	Relativ Diff.* (%) 

[CI 95 %]
	p-værdi



	GT-12

	Antal forsøgspersoner i analyse.
	117
	121
	
	
	

	Primære endpoints

	Rhinoconjunctivitis symptomscore A
	2,18
	2,80
	0,62

[0,10; 1,15]
	22 %

[4 %; 38 %]
	0,0215

	Rhinoconjunctivitis medicineringsscore B
	0,78
	1,19
	0,41
	34 %
	0,0156

	Sekundære hoved-endpoints 

	Rhinoconjunctivitis symptomscore A, høj-sæson for græspollen
	2,84
	3,91
	1,07

[0,32; 1,81]
	27 %

[9 %; 43 %]
	0,0059

	Rhinoconjunctivitis medicineringsscore B, højsæson for græspollen
	0,87
	2,40
	1,53


	64 % 


	0,0013

	Gode dage C
	52 %
	42 %
	9 %

[ 1 %; 17 %]
	22 %

[3 %; 45 %]
	0,0225

	GT-21

	Antal forsøgspersoner i analyse (fuldt analyseret)
	398
	414
	
	
	

	Sekundært endpoint: Årlige rhinokonjunctivitis-symptomerD i græspollensæsonen

	Behandlingsår 1
	19,4
	25,5
	     6,1

[2,7; 9,4]
	    24 %


	<0,001

	Behandlingsår 2
	20,3
	28,8
	     8,4

[5,0; 11,9]
	    29 %


	<0,001

	Behandlingsår 3
	21,9
	31,1
	     9,23

[5,7; 12,8]
	    30 %


	<0,001

	Opfølgning, år 4
	23,5
	30,3
	     6,7

[3,1; 10,3]
	    22 %


	<0,001

	Opfølgning, år 5
	19,6
	25,5
	     5,8

[2,2; 9,4]
	    23 %


	0,002

	Sekundært endpoint: Daglige rhinokonjunctivitis-symptomerE i græspollensæsonen

	Opfølgning, år 5
	15,2
	19,5
	     4,4

[1,35; 7,40]
	    22 %


	0,005

	Sekundært endpoint: Daglig rhinoconjunctivitis-medicineringsscoreF i græspollensæsonen

	Opfølgning, år 5
	4,9
	6,7
	     1,8

[0,9; 2,7]
	    27 %


	 <0,001

	* Relativ difference = | Absolut difference | / Placebo 

A Symptomscore: Gennemsnitlig daglig rhinoconjunctivitis-symptomscore for hver forsøgsperson i græspollensæsonen. Rhinoconjunctivitis-symptomer omfattede løbende næse, tilstoppet næse, nysen, kløende næse, ”grus i øjnene”/røde/​kløende øjne og rindende øjne. Parametrisk analyse (kvadratsrods-transformerede data), relativ forskel ved tilbage-transformerede, justerede gennemsnit.

B Medicinscore: Median daglig rhinoconjunctivitis-medicinering for hver forsøgsperson i græspollensæsonen. Den anvendte medicin var loratadin-tabletter, levocabastin-øjendråber, budesonid næsespray, prednisolon-tabletter. Ikke-parametrisk analyse, relativ mediandifference.

C Gode dage: Procent af dage, hvor forsøgspersonerne ikke anvendte nogen symptomatisk medicin og havde en symptomscore, som ikke var højere end 2. Parametrisk analyse (ikke-transformerede data), relativ difference ved justerede gennemsnit.

D Symptomer målt ved årlig VAS-score: Visuel analog skala, der beskriver 'hvordan forsøgspersonens høfeber har været den sidste uge ', på en 100 mm skala fra ingen symptomer til svære symptomer, vurderet en enkelt gang. Parametrisk analyse, relativ forskel ved justerede gennemsnit.

E Symptomer målt ved daglig VAS-score: Gennemsnitlig daglig visuel analog skala for 'hvordan forsøgspersonens høfeber har været i dag', på en 100 mm skala fra ingen symptomer til svære symptomer i løbet af en 14-dages periode. Parametrisk analyse (kvadratrods-transformerede data), relativ forskel ved tilbage-transformerede, justerede gennemsnit.

F Medicinscore: Gennemsnitlig daglig rhinoconjunctivitis-medicinering i løbet af en 14-dages periode. Parametrisk analyse (kvadratrods-transformerede data), relativ forskel ved tilbage-transformerede, justerede gennemsnit.


5.2 Farmakokinetiske egenskaber


Den overvejende del af allergenerne i Grazax er polypeptider og proteiner, som forventes at blive nedbrudt til aminosyrer og små polypeptider i tarmslimhinden og i vævet. Allergenerne i Grazax forventes ikke at blive optaget/absorberet i det vaskulære system i nogen signifikant mængde. Derfor er der ikke foretaget farmakokinetiske studier på dyr eller kliniske studier for at undersøge den farmakokinetiske profil og metabolisme.
5.3 Non-kliniske sikkerhedsdata


Traditionelle studier af generel toksicitet hos mus afslørede ingen særlig risici for mennesker. I toksikologiske studier på hunde sås vasculitis/perivasculitis hos hanhunde, men ikke hos hunhunde efter en daglig dosering i 52 uger. Det forventes ikke, at mennesker løber en risiko for at udvikle vasculitis/perivasculitis. Et kombinationsstudie vedrørende fertilitet og embryo-føtal udvikling hos mus viste ingen påvirkning af forplantningsformåen og fertilitet, og der var ingen uønsket føtal påvirkning. I et studie af præ-/postnatal udvikling hos mus var udviklingen normal.
6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjælpestoffer


Gelatine (af fisk)


Mannitol


Natriumhydroxid (til justering af pH)

6.2 Uforligeligheder


Ikke relevant.
6.3 Opbevaringstid

5 år.
6.4 Særlige opbevaringsforhold

Ingen
6.5 Emballagetype og pakningsstørrelser
Blister.
6.6 Regler for bortskaffelse og anden håndtering

Ikke anvendt lægemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.
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