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Principe

- Administration croissante d ’allergene pour
atteindre une dose efficace; induction de
tolérance a I’allergene

Pour réduire l'intensité des symptomes liés
a | ’exposition a | 'allergene chez un sujet
sensibilisé et allergique a cet allergene.
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Devenir de I'allergene apres administration sublinguale
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Step/Timeframe Cellularimolecular

mechanisms

* Phagocytosis
Allergen capture * Macropinocytosis
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Immunisation
sublinguale

Caractéristiques des cellules
de Langerhans buccales CLb :

- Récepteur FceR1 (l. Acquise)
- Toll-Like Récepteur 4 (TLR4)
. Capture par les CLb :

Activation des TLR4 —
phénotype tolérogéene

Moingeon et al., Allergy.
2006, 61: 151-165.




L’'immunothérapie allergénique
modifie I’histoire naturelle de I'allergie

early induction of lgG4

Mécanismes late decrease in IgE pr%‘:ﬁt_“-ﬁon

000

Suppressmn of mucus
production

Administration au patient de doses
croissantes et régulieres d’'allergénes
dans le but d’induire une tolérance a \

ces allergénes inductionof ({4 G s Alergen

allergen-specific \ . | ‘ specific effector T

Treg cells - cells
e @ ’

I'I'TA modifie la réponse immune vis-a-vis
des allergénes :

Reprogrammation du systeme

masi' Suppression of Th2 cell

immunitaire Sl ',', ': homing to fesucs
H & % R : - " _-—--

Induction d’une tolérance LAK _ Endothelial cells

. . mast cells and basophils show an early

immunologique desensitization

Treg cells show direct and indirect
suppressive effects
on masl cells, basophils and sosinophils

Repolarisation vers la voie Th1 / inhibition de la voie Th2
Induction de cellules régulatrices Treg spécifiques de I'allergéne administré
Induction des immunoglobulines de types IgA, IgG et IgG4



Mode d’action de I'ITA

Impact sur les 3 dimensions de I’activation T dans les maladies
allergiques. Role majeur des T tolérogenes

Normal Atopique Allergique Exacerbation

Th2
\\\\\\\\\ Th2 Th2 Th2
%

Treg - Th1
Treg \\

Treg

Treg

- Is deficient tolerance the true paradigm for atopic diseases ? (1)
- Effects of Sublingual Immunotherapy on Allergic Inflammation:

An Update (2)
(1)Magnan A, Humbert M. Clin Exp Allergy, 2005
(2) Inflammation & Allergy - Drug Targets, 2012, 11, 285-291



L’efficacité de I'TA se traduit par:

> Une diminution des symptomes de la rhino-
conjonctivite et de 'asthme

- Une baisse de la consommation des anti-H1,
corticoides inhalés et bronchodilatateurs

> Une diminution de I’hyperréactivité nasale et
bronchique spécifique



L'immunothérapie modifie
I’histoire naturelle de I’allergie

- L'ITA prévient 'apparition de nouvelles sensibilisations allergéniques (1)

- L'immunothérapie au pollen réduit la survenue de I'asthme et le seuil de réactivité
bronchique a la métacholine chez les enfants ayant une rhinite allergique au pollen

(2)
- L’efficacité de I'TA pollens persiste 3 a 4 ans apres l'arrét du traitement (3), (4)
Efficace dans la rhinite et 'asthme aux acariens (5)

ITA améliore 'immunité innée (6)

1) Marogna M. et coll. Allergy 2004;59:1205-1210
(2) Méller et al J Allergy Clin Immunol 2002
(3) Ariano, 1999; Durham, 2000; Eng, 2002
(4) Didier A et al. JACI 2007 ; 120:1338-45 et JACI 2011

(5) Compalati E et coll. Meta-analyse in respiratory allergie due to house dust mite (rhinitis and asthma), Allergy 2009;64:1570-
1579 (822 patients). Adults and children
Radulovic S et coll. Meta-analyse in allergic rhino-conjunctivitis (4589 patients) Allergy 2011

(-6) K. Botturi a,b,c, A. Pipet a,b,c, J. Birnbaum d,e, Y. Lacoeuille a,b,c, D. Vervioet d,e, A. Magnan



Immunothérapie speéecifique
injectable (ITSI) et amelioration

de I'asthme
Seul traitement permettant de réduire

- I’hyperéactivité bronchique spécifique
d'allergene et THRBNS (1)

- la dose des corticoides inhales (2
-+ Le risque d’'apparition de I'asthme (3)



Disease modifying effect of allergen
immunotherapy (SCIT)

Odds=ratio = 2.5
n=48 (1.1 —5.9)

Control

O Mo asthma @ Asthma

Figure 3. The percentage of children with and without asthma
-

! yvears after termination (10-year follow-up) of specific immu-

notherapy. Based on the patients without asthma before treat-
ment (# = 117). The absolute number of children is shown
above the bars.




Disease modifying effect of allergen
sublingual immunotherapy (SLIT)
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Résults after three years of treatment

113 children
Allergic rhinitis without asthma at inclusion



« L’ITA est le seul traitement
qui modifie I’histoire naturelle
de la maladie allergique »

Consensus OMS 1998, Consensus ARIA 2001, 2007,

International Consensus of pediatric
asthma 2012

Sublingual allergen immunotherapy
efficacy: level of evidence

Compalati E et coll. Meta-analyse in respiratory allergie due to house dust mite
(rhinitis and asthma),
Allergy 2009;64:1570-1579 (822 patients). Adults and children

Radulovic S et coll. Meta-analyse in allergic rhino-conjunctivitis (4589 patients),
Allergy 2011



Prevention primaire

Prévenir I’apparition de sensibilisation allergénique
chez I’enfant a risque

Randomized controlled trial of primary prevention
of atopy using house dust mite allergen oral

Immunotherapy in early childhood
N = 111 nourrissons 5 a 8 mois, 2 parents atopiques, étude en DACP

ITA sublingual acarien, 2 x par semaine x 1année : 2 x moins de
sensibilisations allergenes courants

Zaraquiza Zolkipli, MSc,a* Graham Roberts, DM,a,b,c* Victoria Cornelius,
PhD,a,d Bernie Clayton, RN,c Sarah Pearson, RN,a Louise Michaelis,
MSc,a Ratko jukanovic, DM,a,b,e Ramesh Kurukulaaratchy, DM,b,c,e and
S. Hasan Arshad, DMa,b,c,e Southampton, Isle of Wight, and London,

United Kingdom jaci.2015.04.045



ITA sublinguale cp gramineéees
et prevention de l'apparition
de I'asthme

1ere étude rétrospective en vie reelle dans rhinite allergique

5000 patients rhinite pollens de graminees traités par ITA cp
versus 70.000 patients non traités

Suivi 2 années :

Réduction tres significative apparition asthme dans groupe
traité




L’ITA sublinguale par comprimeé acariens améliore le
controle de I'asthme chez des patients avec un asthme
allergique modéré a sévere, non controlé

Etude randomisée, en double aveugle, contre placebo, multicentrique, phase llI
n= 834 patients
*Asthme allergique aux acariens non contrélé par dose modérée a forte de
CSI (400-1200 ug/j Equivalent Budésonide) avec VEMS = 70%

*Diminution de 9 a 10% du risque d’exacerbation modérée a sévere

Efficacy of house dust mite sublingual allergen immunotherapy tablet in adults with allergic asthma a
randomised clinical trial . Jean Christian Virchow et al. JAMA avril 2016



ITA sublinguale cp acariens dans la prevention de
I'apparition des exacerbations de I'asthme

Figure 2. Probability of Having the First Moderate or Severe Asthma
Exacerbation in the Full Analysis Set

50% ICS Reduction . 1002 1C5 Reduction

Hazard Ratio (% de réduction du risque)

12 SQ-HDM: 0.66 (34%), p=0.017
:0.69(31%), p=0.028
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Results from the 5-year SQ grass sublingual
immunotherapy tablet asthma prevention (GAP)
trial in children with grass pollen allergy

812 enfants 5-12 ans avec rhinite pollens de graminées sans asthme
en DACP : 3 années traitement puis 2 de suivi. Evaluation a 5 ans :
- Réduction score symptome et score meédicaments rhino conjonctivite
- Chez les patients qui développe un asthme :

Réduction des symptomes d'asthme

Réduction de la consommation medicamenteuse

GRAPHICAL ABSTRACT

=

'SQ grass SLIT-tablet treatment reduct
rhinoconjunctivitis symptoms and me

Erkka Valovirta, MD,ab Thomas H. Petersen, MD,c Teresa Piotrowska, MD,d Mette K. Laursen, MSc,e
Jens S. Andersen, MSc, PhD,e Helle F. Sgrensen, MSc, PhD,e and Rabih Klink, MD,fon behalf of the GAP investigators*
Turku, Finland, Kolding and Hgrsholm, Denmark, Biatystok, Poland, and Laon, France, JACI 2017 in press



L °ITSL est validee et reconnue

« Properly controlled, well-designed studies employing sublingual
immunotherapy provide evidence that this form of therapy may be
a viable alternative to parenteral injection therapy »

OMS Position Paper 1998
EAACI & ESPACI Position Paper 1998

A.R.LLA Position Paper depuis 2001...
A.R.LLA. 2010 Niveau de preuve la : Recommandations pour I'ITA
(méta-analyse d’études randomisées controlées dans la rhinite)

GINA 2017 : Asthme modéré de I'adulte

Consensus actuel pour I'asthme de I'enfant (peu d’études)
- L'allergie est un facteur déclenchant de crises d’asthme
- L’allergie est un facteur de risque de persistance et de sévérité de
I'asthme (1) - La prise en compte de l'allergie dans le traitement de I'asthme
est fondamentale (2)

(1) J.Just JACI 2012
(2) Consensus PRACTALL 2008, ICON 2012
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Immunotheérapie allergenique :
voies d’'immunisation existantes

Peau »> Injection sous-cutanée

=» Epicutanée (quelques études dans I’allergie
alimentaire : lait, arachide)

- Orale (digestive) comprimés voie orale : efficacite ?
Effets secondaires ; abandonnée

Muqueuse sublinguale

> Solution (gouttes ou pressions)

> Comprimés voie sublinguale :
> forme lyo a dissolution flash

> forme comprimés a dissolution progressive

Autre voies : Injection intra lymphatique, nasale, intra
dermique...



Immunotheérapie allergenique:
vers la voie sublinguale

Voie sous cutanée (SC)
depuis1911

® Référence historique
® Efficacité reconnue
® Injections multiples
® Choc anaphylactique

Voie sublinguale (SL) depuis 1992
® Efficacité clinigue confirmeée

® Meilleure toléerance (> 500 millions
doses humaines)

® Amélioration rapport bénéfice/ risque
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Quels allergénes pour I’ITA ?

- Extraits allergéniques standardisés ++: = qualité; tous hors
AMM sauf comprimés graminées et acariens
- Extraits aqueux: voie injectable & sublinguale

- Extraits modifiés : pour réduire la réaction allergique

voie injectable

- Adsorbés sur adjuvants (hydroxyde d "aluminium ou phosphate de
calcium; d’autres en Europe...)

APSI : Allergenes Préparés Spécialement pour un Individu

Listes allergenes a visee therapeutique
(2 laboratoires spécialisés en France)




Efficacite dans les allergies
saisonniéres (rhinite & asthme)
- Pollens d’arbres : bouleau, fréne, cypres,

cedre du Japon...

- Pollens de Graminées ; Herbacées
(ambroisie, pariétaire, armoise...)
I’'ITA est efficace dans la rhinite

Moisissures : Alternaria
études controversées car extraits instables

~ Pas d'autre moisissure disponible

SNENEE
% SN N R




Efficacite dans les allergies
perannuelles (rhinite & asthme)

: : P ge BTN EE
* Acariens : L’ITA est efficace £, "
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Squames animales (+ de 60 M en
France)
- chat ? (trées peu d'études) Vi s
- Chien, trés peu d’étude et aucune '

démontrant une efficacité
Allergénes cheval supprimés pour ITA




Traitements Staloral disponibles au 14 novembre 2016

Allergénes

O, farinae 5
[, pterom
D farinas
[, farinae 1«

ramingas

Bétulacé
Bouleau 1
Bouleau
Cupr
Olvler

Ak
Armolse

Pariétalra

Phanéras de chat 1
Alternaria alternata

Blomia 23%

Concentrations disponibles

10 IR-IC/mL

100 IR-IC/mL

300IR/mL




CODE CLASSE PRODUIT

# ACARIENS
E ‘g 352 3d Dermatophagoides Pteronyssinus
b= 351 3d Dermatophageides Farinae

2% 358 3a Blomia tropicalis

357 Acariens mix (D. pter., D. far.)

g 1106 Acariens mix / Blomia tropicalis

i 1107 Dermatophagoides pteronyssinus / Dermatophagoides farinae /
= Blomia fropicalis

1103 Dermatophagoides pteronyssinus / Blomiatropicalis
¥ ARBRES

615 3d Bouleau blanc (Betula pendula Roth)
86357 3c Genévrier de Ashe (Juniperus ashei Buchholz)

ALLERGENES
INDIVIDLELS

654 3c Olivier (Oleaeuropaeal.)
687 Bétulacées (aulne glutineux, bouleau blanc, noisetier)
i 1124 Bouleau blanc / Olivier
jj: 712 Cu_pre;smées {genévri\er d‘e Aghe, cypres d'Arizona: Cupressus
= arizonica Greene, cyprés d'ltalie : Cupressus sempervirens L.)
711 Oléacées (fréne élevé, olivier)

& GRAMINEES

&é4 3d Fléole des prés (Phleum pratense L.)

AL

5 graminées (dactyle agglomeérsg, fléole des prés, ivraie
704 . o .
@ vivace, flouve odorante, pdturin des prés)
% 705 5 graminées / plantain lancéolé
= 1014 5 graminées / seigle
1122 5 graminées / bétulacées
CLASSES:
# HERBACEES J.akxmaits allergénigues pour lesquels il 'y a pos d'étude clinique  3.d Extroifs dllergéniques pour lesquels des étude
< 404 3d  Ambroisie afeuilles d'armoise (Ambrosiaartemisifola L.) documentant 'afficacité et 1o sécuritd de leur ufilisation en fraitement de allergénique publiées appartent des élaments
désensibilisation. utilisation pour 1o désensibilisation de suje

& PHANERES 3.b Bxraits allergéniques pour lesquels les données da la limérarurs sont jugées _‘-_‘r':'g Ssarl dl'{ procuts 'lj_?‘*f.r?:-.“:’“ﬂc e |

: : nsuffisantas pour documanter l'efficacité et la sécurité da ler utlisation an SHNGAMCASLIION PaUVan vaner, | G2gre de Sim
= 511 3c Chat (Felis domesticus) fraitemant de désensibilisation spécificafions entre les préparations allergani

- - - i o . , , divarses ne paut étre documeanta dans fous s
513 5b Chien (Canis familiaris) 3.c Extraits allergéniques pour lesquels les données de lo littérature

rapportant une expérience clinique de leur utilisafion en traitement de
¥ MOISISSURES désensibilization sont parcellaires.

401 3c Alternaria alternata

Al




Efficacite dans | ’allergie aux
piqures d’hymeénopteres

Allergie au venin d ’abeille
Allergie aux venins de guépes

L’ITSI (ou injectable) est le seul traitement
curatif de cette allergie comportant des

risques mortels

Protocoles de traitement forme rush ou accélérée en
hospitalisation car risque élevé de réactions sytemiques



ITA alimentaire

- Voie orale ou ITO (lait de vache, arachide, pomme ...)
- voie sublinguale : peu efficace

- voie épicutanée (lait de vache, arachide) : quelques études
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Protocoles d'ITA Injectable
et
Recommandations pratiques



Bonnes pratiques de I'ITA Injectable

- Voie sous-cutanée stricte

- Les injections doivent étre effectuées sous
surveillance meédicale +++

- La réalisation est confié généralement au
médecin traitant

- Le médecin pratiquant | ’'injection doit
avoir a sa disposition une trousse
d ‘'urgence +++



Bonnes pratiques de I'ITA Injectable

* Avant | 'injection

Examen clinique; mesure du DEP en cas
d ’asthme; bilan de tolérance des injections

précédentes; reporter I'injection si besoin
(diminution DEP de 20%)

* Injection sous cutaneée stricte

(verifier que I'aiguille n’est pas dans un vaisseau)
* Apres | ’injection
Surveillance systématique du patient pendant 30
min au moins (risque de choc dans les 30 min)

Trousse (anti-H1, CSI, Bronchodilatateur) :
réactions modérées dans les 24H00




Trousse d 'urgence pour ITA
Injectable

- Adrénaline aqueuse injectable

- Antihistaminiques injectables :
POLARAMINE*

- Corticoides injectables

- B2 mimétiques en spray + chambre
d 'inhalation : VENTOLINE*

- Cathéters pour abord veineux + soluté de
remplissage

- Matériel pour oxygénothérapie




ITA injectable
Exemple de protocole de traitement

Dans le cas d 'une allergie saisonniere
(pollens)

3 a 6 mois (selon tolérance 2-3 mois

10 IR Arrét 2 — 3 mois
l 10 IR 10 IR Diminution ] ou poursuite tous les mois
0,11 des doses

Traitement 1nitial Traitement d’entretien




ITA injectable
Exemple de protocole de traitement

- Dans le cas d 'une allergie perannuelle
(acariens, ...)

Traitement 1nitial Traitement d’entretien
3 mois 3-4 ans



Protocoles Immunothérapie
spécifique allergenique
par voie sublinguale (ITSL)



Modalités d ’Administration

- Le traitement est confié au patient et pris au

domicile.

- Un schéma de traitement est remis au patient.

- La solution ou le comprimeé d’extraits allergéniques
est déposé sous la langue et le patient garde ces
extraits pendant 2 min avant de les cracher.




ITA Sublinguale solution
Exemples de protocole

4 mois avant pollinisation si A. saisonniére 3

Traitement d’induction (montée des doses) : 1 a 2 semaines
Augmentation des doses selon la réactivité du patient
Protocole a doses fortes d’emblée (300 IR)

Protocole courant (Prise quotidienne)

10 IR




ITA sublinguale
Protocole (suite)

Traitement d’entretien

(maintien cumul dose efficace)

4 a 5 pressions/ jour ou 20 gouttes/ jour

tous les jours jusqu’a la fin de la pollinisation
Ou
Tous les jours si allergéne per annuel

Doses les plus prescrites selon etudes cliniques
mais protocole avec prise a 300 IR d’emblée



300 IR/ML
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INITIALISATION® - Augmentation progressive des doses
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ITA sublinguale forme comprimeé
Comprimé d’extraits de pollen de Phléole a dose unique

Composition : Lyophilisat oral d’'un extrait allergénique standardisé de pollen de
graminée de phléole des prés (Phleum pratense) dosé a 75 000 SQ-T .

Excipients : gélatine (a base de poisson), mannitol, hydroxyde de sodium.

- Age : 5a 65 ans

- Protocole : 1cp /jour dont le 1er doit étre pris au cabinet du médecin
avec surveillance pendant 30 minutes en raison des effets

secondaires r
Durée du trait : - 4 mois avant la pollinisation 1ere année et
puis en continu pendant 3 années “::E::"O
Effets secondaires : > 50% des patients : ﬂ 'a

locaux essentiellement, mais généraux aussi
Contre — indications : les mémes que les autres formes

- Avantages : simplification de la prescription, de I'administration , moins
de risque d’erreur; conservation T°C ambiante

Inconvénients : pas de progression des doses; arrét pour certains
patients; remboursement S.Sociale : 15%!

trait colteux si pas de mutuelle Premier allergéne avec AMM



ITA sublinguale forme comprimeé

Comprimé d’extraits de 5 pollens de Graminées

La therapie se compose d'un traitement d'initiation
(incluant une augmentation progressive de la dose sur
une durée de 3 jours)

- Jour 1 1 x 100 IR comprimé
- Jour 2 2 x 100 IR comprimés
= Jour 3 1 x 300 IR comprimé

et d'un traitement d'entretien : 1 x 300 IR comprimé / J tous les
jours jusqu’a la fin de la pollinisation

4 mois avant le debut estimé de la saison pollinique et poursuivi pendant toute
la saison pollinique puis arrét.

Deuxieme comprimé d’allergénes avec AMM



IT sublinguale forme comprimeé

Comprimé d’extraits de 5 pollens de Graminées

- Age : 5a65ans
- Protocole : 1cp /jour dont le 1er doit étre pris au cabinet du
meédecin avec surveillance pendant 30 min en raison des effets

secondaires
Durée du trait : - 4 mois avant la pollinisation 1ere année

puis arrét fin de la pollinisation (6 mois de traitement/an)

Effets secondaires : > 50% des patients :
locaux essentiellement, mais généraux aussi
Contre — indications : les mémes que les autres formes

- Avantages : simplification de la prescription, de 'administration ,
moins de risque d’erreur; conservation T°C ambiante

Inconveénients : peu de progression des doses; arrét pour certains
patients; remboursement S.Sociale : 15%)!

trait colteux si pas de mutuelle
allergenes avec AMM



Précautions d’emploi — Recommandations (Vidal)

En cas de chirurgie buccodentaire, y compris I'extraction dentaire, ou de perte des dents de lait
chez l'enfant, le traitement par Grazax ou Oralair doit étre interrompu pendant au moins 7 jours
afin de permettre la cicatrisation de la cavité buccale.

Chez les enfants ayant un asthme concomitant et présentant une infection aigué des voies respiratoires
hautes, le traitement par Grazax doit €tre temporairement interrompu jusqu'a guérison de l'infection.

Un traitement par Grazax expose le patient aux allergenes auxquels il est allergique. Aussi, des
réactions allergiques locales, en général 1égeres a modérées, peuvent survenir pendant le traitement par
Grazax. Si le patient présente des réactions indésirables locales significatives induites par le traitement,
le recours a un médicament symptomatique de l'allergie (exemple : antihistaminique) doit €tre envisage.

De rares cas de réactions allergiques systémiques sévéres ont été rapportés depuis la
commercialisation, soulignant I'importance de débuter le traitement sous surveillance médicale.
Les réactions systémiques pouvant survenir incluent : flushs (bouffées vasomotrices), prurit intense de
la paume des mains, de la plante des pieds et des autres régions du corps (de type urticarien). Une
sensation de chaleur, de malaise général, une agitation/anxiété peuvent également apparaitre. En cas
d'apparition de réactions systémiques séveres, d'angio-oedeme, de trouble de la déglutition, de dyspnée,
de modification de la voix, d'hypotension ou de géne laryngée, un médecin devra étre immeédiatement
contacté. Le traitement par Grazax devra alors €tre interrompu définitivement ou jusqu'a avis contraire
du médecin. En cas d'association a un asthme, I'apparition de symptomes ou de signes révelant une
aggravation de I'asthme doit conduire a l'interruption du traitement et a la consultation immédiate du
meédecin qui réevaluera la conduite a tenir et le bien fonde ou non de la poursuite du traitement.

pas de choc grade III ou IV rapporté



ITA Comprimé Acariens

- Standardized quality (SQ) house dust mite sublingual
immunotherapy tablet (4LK) reduces inhaled corticosteroid
use while maintaining asthma control: A randomized,
double-blind, placebo-controlled trial :

Réduction dose CSI groupe traité a 3 mois
Holger Mosbech et al. J Allergy Clin Immunol 2014

- Efficacy and Safety of STG320 Sublingual Tablets of
House Dust Mite (HDM) Allergen Extracts in Adults

and Adolescents With HDM-associated Allergic
Rhinitis (Stallergénes)

Diminution du score symptome et conso médic a 4
MOiIs

Maintien bénéfice 1 an aprés arrét ITA administrée 1
annee




ACARIZAX* mises en gardes
spéciales et precautions d'emplol
concernant l'asthme :

HAS féevrier 2018

Les réactions allergiques systémiques
severes, l'inflammation de la muqueuse
buccale, les oesophagites a eosinophiles,
les maladies autoimmunes, les réactions
allergiques locales, les maladies
autoimmunes en remission et les allergies
alimentaires : voir RCP



Durée du traitement

- Entre 3* et 5 ans: durée optimale

- En cas d’absence d ’amélioration:

- Apres 6-9 mois de traitement pour une allergie
perannuelle; attendre 12 mois si patient motive

- Apres 1 année (voir 2) de traitement pour une
allergie saisonniere

Il faut reconsideéerer le traitement

* 1 P.Kuna et coll. Eur Ann Allergy Clin Immunol VOL 43, N 4, 117-121, 2011



Principe de I'lTS

Mode d’action

Voies d’administration

Allergenes

Protocoles

- Indications et contre-indications

Evaluer le bénefice de I'lTA en pratique
ITA du futur



Place de I'ITA dans la prise en charge de la
rhinite allergique

Rhinite modérée/
Rhinite sévere
légere intermittente

persistante

Corticoides par voie nasale

Cromones par voie nasale

Antihistaminique H1 (oral ou local)
Décongestionnant nasal ou oral (< 10 jours

Eviction allergénique




Place de I'ITA dans la prise en charge de
I’asthme allergique

Asthme
Persistant
ésthme sévere
Persistant léger

Asthme
Intermittent Corticoides inhalés +/- BZ LP

Anti leucotrienes
Bronchodilatateurs

Eviction Allergénique

Immunotherapie Allergénique | Anti- IgE




Contre-indications

Contre-indications absolues :
- Asthme non contrdlé et/ou VEMS < 70 % de la théorique (cette CT
peut-Etre temporaire)
Pathologies malignes (sauf venins)
SIDA
Maladies auto-immunes actives
Grossesse lors de l'initiationde 'TTA
Enfants 0-2 ans

Contre-indications relatives :

- HIV (stades A et B: CD4+>200/ud)

- Maladies cardiovasculaires

- Malodies auto-immunes en rémission
Traitement par p bloguants (préférer un autre antihypertenseur)
Asthme partiellement contrdlé
Enfants 2-5 ans (utilisation a limiter d des cas particuliers)

Traitement par blogueurs du systéme rénine-angiotensine : pas de CT

Prrsios et al Alengy J0IF




Le role de | allergologue

L’indication d 'une ITA ne peut étre posée que par
| ’allergologue d’autant que I’atopique est le plus souvent
polysensibilisé
- Allergies croisées? Cosensibilisations? allergie(s) +
sensibilisations?
- Risque de sensibilisation si ITA mal posée
- Importance des dosages biologiques (recombinants)

Si polysensibilisé et mono allergique : choisir l'allergéne
responsable des manifestations cliniques”®

Si polysensibilisé et polyallergique : choisir les allergénes
responsables en prescrivant une ITA différente pour chaque catégorie
d’allergénes; si préparation d‘'un mélange d’extraits, risque d’'inefficacité

et si effet secondaire, impossible d’'identifier I'allergene responsable (attendre
30 minutes entre 2 prises)




Le role de | ’allergologue

Si allergique a 2 allergenes présents dans méme
environnement (lieu et période) :
- Exemple du bouleau et du fréne ou de 'ambroisie et I'armoise :

verifier la responsabilité des 2 par les recombinants et prescrire les 2 ITA
si reellement allergisants

__ Exemple acariens et chat : choisir acariens car niveau de preuve la et pas
d’étude qualité ITA chat

. Le patient est informé des modalités de suivi, de la durée
et des risques potentiels du traitement (consentement
éclairé du patient ou des parents pour I'ITA injectable)

L ’allergologue informe le médecin traitant des modalités
de suivi du protocole pour I'ITSI



Immunotheérapie injectable par voie
sous-cutaneée: effets secondaires

- Réactions locales
- CEdéme + érytheme
- Nodules sous-cutanés

- Réactions « syndromiques »
- Rhino-conjonctivite ; asthme

- Reéactions systémiques (> 10% des cas selon études)
- Urticaire ; CEdéme de Quincke
- Choc anaphylactique (< 30 min)



ITSL: Effets Secondaires

Plus fréquents: réactions locales
- Prurit endo-buccal

- CEdeme bucco-labial, des papilles sublinguales

Moins fréquents:

- Troubles digestifs

- Rhino-conjonctivite

Rares: - Urticaire, cedéme langue
- Asthme léger
- Asthénie

3 chocs anaphylactiques rapportés a ce jour : erreur chez 2 patients
(mais ITSL sans surveillance médicale), perte dent de lait chez un
enfant. Arréter ou réduire la dose selon le degreé de gravité de I’effet
secondaire




Résultats de I'obervatoire europeen

des effets secondaires de I'lTA
Voie Sublinguale (SLIT) / Voie Injectable (SCIT)

Etude prospective n =4316 (Allemagne, France, Espagne)
> 60% polysensibilisés

- 109 Effets secondaires (ES) 90 ont eu au moins 1 ES

- 97% des ES pendant SCIT ; urticaire,rhinite, dyspnée,
toux (asthme)

- 17 cas Adrénaline IM mais 65% classés Choc A
Chez enfants , 1,53% ES :
respiratoires (55,7%), cutanés (37,9%) 3 cas d'anaphylaxie

Facteurs de risque : extraits naturels, absence de médicaments de
secours, asthme, polypollinique, pollens de graminées,
sensibilisation animal, ITA en rush



En cas de choc anaphylactique

‘Position couchée avec Tredelenbourg

‘ADRENALINE en intra musculaire uniquement

-Remplissage (Cristalloides)

- Oxygénothéerapie si possible

‘B2 mimétiques par voie inhalée (chambre
d’'inhalation) si bronchospasme ou simple toux

-‘Corticoides IV

-SAMU car demi-vie adrénaline trés courte



Adrenaline auto-injectable :

ANAPEN*, EPIPEN*, JEXT*, EMERADE**
(stylos pré dosés)

- Injection intra musculaire par simple pression de

| ’extrémité du stylo : facile a utiliser

- Deltoide ou face antérieure de la cuisse
- Contenu pré-dosé avec 3 dosages :

0,15 mg si < 30 kg
0,30 mg si > 30 kg et < 60 kg
0,50 mg si > 60 kg (EMERADE**)

- Stylos vendus par 2
- Conservation 1 an a T° ambiante (<25°C) car protégée de la

lumiere

- Excipents : métabisulfites a dose inconnue

** disponible le 7 mai 2017



Principe de 'l TA

Mode d’action

Voies d’administration
Allergenes

Protocoles de traitement
Indications et contre-indications

- Evaluer le bénéfice de I’ITA en
pratique

ITA du futur



Preuves de I’'ITA

Donnees des etudes cliniques realisees en
double aveugle contre placebo : bénefices
plus important dans groupes traités pour
patients avec profil sévere (ITSI n =708
avec quasi absence d’étude chez I'enfant
en injectable; ITSL n = 2552)

+ 30% reduction score symptomatique
+ 38% reduction score médicamenteux



Evaluation du bénéfice de I'ITA

En pratique, le patient est son propre témoin

- Avant de déemarrer ’'ITA : Evaluer le degré
d’'intensité des symptomes (Score
symptomatique ou clinique) et la consommation
medicamenteuse (Score medicamenteux)

pendant |la saison pollinique precedent la 1ere
annee d'ITA

- Evaluer Score clinique et/ou médicamenteux
pendant la pollinisation de I'année de I'I'TA*

Education thérapeutique du patient allergique,
asthmatique



Exemples de criteres

d’évaluation de ’efficacité

si reduction de 30 a 50% de la consommation
meédicamenteuse des la 1ere année d’ITA

(si éducation thérapeutique acquise concernant le mode d’action et la
prise des méedicaments)

- si amélioration de la qualité de vie*™ chez
patients ayant rhinite severe

- si test de contrble de I'asthme™* (données sur
1mois) et EFR stables ou améliorées

*: le patient note sa consommation médicamenteuse une fois par semaine
civile pendant la pollinisation.

**: Utiliser les Tests validés (pour I'asthme : ACT sur 1 mois, AQLQ sur 2
semaines E. Junniper)



Exemple de démonstration de I'efficacité de I'ITA sublingual
comprimé (Phléole, GRAZAX?) : Score médicamenteux / Comptes polliniques

Medication score

Symptom Score
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Exemple de critéered’efficacité: score RTSS

score médicamenteux /comptes polliniques
graminées : ORALAIR*

placebo 100 IR =——300 IR 500 IR pollen count
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ITA Acariens forme comprime

Composition : (Acarizax’)

* Lyophilisat : Extrait allergenique standardisé d'acariens de
la poussiere de maison (Dermatophagoides pteronyssinus
et Dermatophagoides farinae)

* 12 SQ-HDM*

* Excipients : gélatine (a base de poisson), mannitol,
hydroxyde de sodium (pour ajustement du pH).

*SQ-HDI\/I est ['unité de dose pour Acarizax. SQ est une méthode de
standardisation de la puissance biologique, de la teneur en allergenes
majeurs et de la complexité de l'extrait allergenique. HDM est I'abreviation
de house dust mite (acarien de la poussiére de maison).



Posologie et recommandations

Posologie :1 lyophilisat oral (12 SQ-HDM) / jour.
Adultes (18 a 65 ans) et adolescents =212 a 17 ans.

L'apparition de I'effet clinique est attendue 8 a 14 semaines apres
l'instauration du traitement.

Duree d'immunothérapie allergenique d'environ 3 ans pour
modifier I'évolution de la maladie.

Les données d'efficacite avec Acarizax sont disponibles sur une
periode de 18 mois de traitement chez 'adulte ; aucune donneée
n'est disponible sur une période de 3 ans de traitement (cf
Pharmacodynamie).

Si pas d'améelioration pendant la 1ere année de traitement,
poursuite du traitement non justifiée.



Indications et mode d'administration
Rhinite: - Adultes :18 - 65 ans

- Adolescents = 12 - 17 ans.

Asthme léger controlé a modéré avec VEMS = 70%,
associe a une rhinite aux acariens légere a severe: Adultes
uniquement; pas de donnée chez < 18 ans

Le traitement par Acarizax doit étre instauré par des medecins
experimentés dans le traitement des allergies.

afin d'évaluer
et traiter les éventuels effets indésirables d'apparition immédiate.

Si le traitement par Acarizax est interrompu pendant une durée allant
jusqu‘a 7 jours, le patient peut reprendre le traitement.

Si le traitement est interrompu pendant plus de 7 jours, un avis médical
est recommandeé pour la reprise eventuelle du traitement.




Contre indications

- Hypersensibilité a I'un des excipients mentionnés a la rubrique
Composition (gélatine de poisson)

- VEMS < 70 % de la valeur théorique (apres un traitement
medicamenteux adapte) lors de l'initiation du traitement.

- Exacerbation sévere d'asthme au cours des 3 derniers mois.

- Infection aigué des voies respiratoires chez les sujets asthmatiques ;
la mise en route du traitement par Acarizax doit étre différée jusqu'a la
guérison de l'infection respiratoire.

- Maladies auto-immunes évolutives ou mal contrbélées, déficits
immunitaires, immunodépression ou maladies néoplasiques malignes
evolutives.

- Inflammation buccale aigué sévére ou plaies de la muqueuse
buccale (cf Mises en garde et Précautions d'emploi).



Efficacite au long cours :

Exemple d'une étude ITSL 5 graminées cp
_N= 633 patients randomisés |

- Poursuite en années 2 & 3

Efficacité aprés 3 années de traitement

Maintien de l’efficacité

Décision pour poursuite en année 4 et | A .
apreés arrét du traitement

5




La prise en charge thérapeutique
du patient allergique en résume

Eviction allergénes
Indiquée quand

c'est possible
www.rnsa.com

Immunothérapie A.
efficacité

prescription spécialiste

peut modifier | ’histoire
naturelle de la maladie

Message ARIA

Pharmacothérapie
efficacité
securité

administration facile

Education du patient

toujours indiquee
www.asthmeetallergie.com




Impact de I'immunothérapie sublinguale (SLIT) aux
pollens de graminées sur la rhinite et I'asthme ; une
analyse de base de données rétrospective en vie réelle

Enfants et adultes (5 a 60 ans) ayant une rhinite pollens de graminées
avec ou sans asthme :

- 2 851 sous SLIT cp pollens de graminées 2 années de suite

- 71 275 controles : médications uniquement

Les preuves en vie reelle se developpent mondialement,

encore tres neuves dans le domaine de l'allergie



BREATH’

Bringing Real-world Evidence to Allergy Treatment for Health

S que les preuves
ées par les essais
Jjues demeurent le
d standard pour
registrement des
produits,
euves en vie réelle
essentielles pour
eés au marché, la
du cycle de vie des
produits et le
developpement des futurs
essais cliniques
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1. Adapted from http://www.appliedclinicaltrialsonline.com/real-world-evidence-studies Oct 12, 2015 By Mark Cziraky,
Michael Pollock (accessed on 9th June2017



CARACTERISTIQUES DE LA
POPULATION

BREATH’

Bringing Real-world Evidence to Allergy Treatment for Health

SLIT
(n=2 851)

COMPRIMES

5-GRAMINEES

(n=1466)

COMPRIMES

1-GRAMINEE
(n=1386)

GROUPE

CONTROLE
(n=71275)

AGE

SEXE

STATUT D’ASTHME
(PERIODE PRE-INDEX)

5-17 ANS >18 ANS

11/03/2018 (n=1 386) 11/03/2018 (n=1 465)

11/03/2018 (n=720)  11/03/2018 (n=746)

11/03/2018 (n=666)  11/03/2018 (n=719)

11/03/2018 (n=65 948)

11/03/2018
(n=5 327)

HOMMES FEMMES

52%(n=1,070) 48% (n=984)

Valeurs manquantes n = 797

52% (n=536) 48% (n=498)

Valeurs manquantes n = 432
52% (n=534) 48% (n=486)
Valeurs manquantes n = 365
49% (n=25 286) 51% (n=26 585)

Valeurs manquantes n = 19 404

) ATCD o’
PAS ’ASTHME ASTHME ASTHME

21% /

(n=604)
\2% (n=56)

oo 21%
78% (n=1138) (n=304) \2% (n=24)

77% (n=2 191)

229
76% (n=1 053) (n=3éO) S 2% (n=32)

21%
75% (n=53 718) (=14954) . 4% (n=2 603)

VARIABLES UTILISEES COMME COVARIANTS POUR ANALYSER LES RESULTATS D'ETUDES

1. Zielen et al. Allergy 2017 May 31. doi: 10.1111/all.13213. 2. Zielen et al. EAACI 2017 - Poster No. 1533 .



L'immunothérapie sublinguale dans la rhinite pollens de graminées réduit la
consommation médicamenteuse dans la rhinite, dans I'asthme modéré et
prévient I'apparition de I'asthme ; évaluation durant 4 années aprés 2 ans

T, ,
gtudé allemande rétrospective d’'une base de
données des prescriptions médicamenteuses :

O 2851 patients : comprimés sublinguaux pollens de
graminées Regression

. ~ . Factors coefficient 95% ClI P-value
O 71275 patients contréles : traitement
. Intercept 0.358 0.305-041 <.001
symptomatique seul
ISLIT treatment (vs control) —0.188 —-0.222 to —0.155 <.001 |

® Médications de la rhinite diminuées de 18.8 % \ e control it
(p<0.001) ;

® Fréquence de I’'asthme diminuée de 30%
OR:0.696 (IC95%: 0.552-0.877; p= 0.002)

95% - S=-—

% of patients remaining without asthm

® Médications de ’asthme diminuées de 16.7%
(IC 95%: 0.279-0.055; p= 0.004)

90% T T T T T T T T T T T T T T 1
0 5 10 15 20 25 30 35 40 as 50 55 60 65 70 75

[ ) Progression de I’asthme plus Iente, HR: 0.523 (p Months to asthma incidence in follow up period
0.003)
® [imites:
© EtUde, retrOSPeCtlve . Zielen et al. European journal of allergy and clinical
O Données uniquement médicamenteuses immunology, 27 May 2017,
O  Asthmes sévéeres ou persistants exclus Sublingual immunotherapy provides long-term relief in
O  Age et suivi pédiatrique différents entre les groupes allergic rhinitis and reduces the risk of asthma:
. . . cep s A retrospective, realworld database analysis
O  Immunothéranies sublinauales différentes



ITA sublinguale (comprimés graminées):
effet sur la délivrance de traitements
pour la rhinite allergique et pour
I"asthme en vie réelle

7 - » ] ™
k| PATENTS USNGAT

Allergic rhinitis prescription Allergic rhinitis prescription
n=27475" After n=1099*
stopping treatment: 0
+ 30 % - 50 %
Risk of new asthma Risk of new asthma
medication dispensing medication dispensing
n=16699" n=G86"

+ 20 % - 40 %

Comparaison de patients sous cp graminées depuis au moins 2 ans et d’un groupe contréle ne recevant que des traitements symptomatiques
: apres I'arrét du traitement, la délivrance des médicaments pour la rhinite allergique a baissé de 50% dans le groupe ITA et augmenté de
30% dans le groupe contréle. Le risque d’une initiation d’un anti-asthmatique a été moins important dans le groupe ITA que dans le groupe
controéle.

Analyse a partir des délivrances dans 7300 pharmacies en France soit 34% de mars 2012 a déc 2016

Deuvillier et al. Allergy 2019 80
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Principe de 'l TA

Mode d’action

Voies d’administration

Allergenes

Protocoles de traitement

Indications et contre-indications
Evaluer le bénefice de I'lTA en pratique
- ITA du futur



IMMUNOTHERAPIE
ALLERGENIQUE DU FUTUR

EFFICACITE : Augmenter | immunogenicité

Marqueurs biologiques de l'efficacite

TOLERANCE : Reduire | "allergenicité

LES NOUVEAUX ALLERGENES

- Pureté et stabilité des allergenes fabriques
- Codage d’allergenes ou de peptides recombinants




Evaluation biologique de l'efficacité
de I'lTA

Biomarqueur prédictif des « bons » répondeurs de I'ITA :
la Fetuine A sialylée sanguine

étude V056.07A ITSL Oralair / Placebo, n= 82
4 mois traitement
evaluation score clinique JO, J60, J120

Corrélation entre taux élevé Fétuine A a JO et amélioration du
score clinique a J60 et J120

V. Baron-Bodo et al, CFA 2017



Marqueurs biologiques d'efficacite de I'lTA

|dentification de marqueurs associés aux cellules dendritiques
tolérogenes; pourrait permettre d’'identifier les « bons répondeurs »

(1)Etude randomisée en ouvert (n= 196) rhinite acariens modérée severe
pour évaluer la dose-réponse d'une ITSL par SLITone (mélange Dpter et
Dfarinae) sur parametres biologiques :

Augmentation significative du Facteur Bloquant les IgE (FB-IgE anti Dp) a
3 et 6 mois avec 300IR (comparés groupes : 50IR, 150IR)

(2) Etude phase Il, ITSL Acariens cp (n=40) ITA efficace si a 3 mois :

- Augmentation des Cellules Dentritiques Régulatrices (DCReg) et de
leurs marqueurs :

C1QA (ss unité du complément synthétisé par Treg) et FcyRIIIA
- Baisse des DC2



L'augmentation des IgG4 spécifiques d'allergenes est
fonctionnellement associée a I'apparition d'une tolérance clinique ;
connu pour les venins d'hyménopteres
Etude ITA phléole avec augmentation IL10

Présence d'lgG4 spécifiques avec action inhibitrice dans secrétions
nasales

Intérét du Test de provocation conjonctivale ; negatif a 4 semaines
d'ITA Injectable

Le monitoring de la polarisation des Cellules dendritiques du sang
periphérique permettrait de discriminer rapidement les répondeurs des
non-réepondeurs
6 bio marqueurs précoces: 4 DC type2 et 2 DC Reg dans
étude ITSL



Le futur de I’'ITA ... a1, 2, 3 ans

(1)

2

De nouveaux comprimes sublinguaux (demande
d’AMM en cours) pour d'autres pneumallergenes :
ambroisie (1), bouleau (2), pariétaire... (études phase Il

en cours)
Pollens de cedre du Japon : AMM Japon

Randomized controlled trial of a ragweed allergy immunotherapy tablet in North American
and European adults. Peter S. Creticos et al, JACI may 2013,131, 5

Birch pollen sublingual immunotherapy solution demonstrated sustained efficacy and safety
in adults with allergic rhino conjunctivitis over 2 pollen seasons in Press

Protocoles plus courts pour les aIIergies

polliniques (dose unique ou progression en 4 jours):
1 mois en pré saisonnier, co saisonnier puis arrét



Adjusted Mean TCS
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Etude sur 72 centres au US, Canada, Ukraine/ Russie /
Hongrie

784 patients (de 18 a 50 ans) recombinant r Amb al

Rhinite allergique au pollen d’ambroisie associée ou non a
une conjonctivite (avec ou sans asthme)

Traitement per annuel sur un an (débuté 16 semaines
avant la saison pollinique

Critére principal : score combiné TCS ( score de
symptoémes + médicaments de RC) durant le pic pollinique

Daily average TCS
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FIG 1. TCS plotted against pollen count (averaged across all regions).
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Comprimé Ambroisie BREAT H’

Bringing Real-world Evidence to Allergy Treatment for Health

Etude Américaine (67 centres au EU et 13 au Canada)

565 patients (de 18 a 50 ans)

Rhinite allergique au pollen d’ambroisie associée ou non a une conjonctivite (avec ou sans asthme)
Traitement per annuel sur un an (début du traitement 12 semaines avant le début de la saison polinique)

Critere principal : score combiné TCS ( score de symptomes + médicaments de RC) durant le pic pollinique
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Figure 3. Percentages of patients reporting rescue medication use during peak
ragweed season.

* H. Nolte et al. / Ann Allergy Asthma Immunol 110 (2013) 450e456

** Creticos et Pfaar, Immunotherapy (2018) 10(7), 605—-616

Figure 2. Total combined score during the peak and entire ragweed season (RS).



TCS: Total combined score = Daily symptom score (DSS) + Daily medication score (DMS)
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Saison pollen de Bouleau
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nce du comprimé bouleau -
BREATH

Bringing Real-world Evidence to Allergy Treatment for Health
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were asymptomatic



Le futurde I'lITA...a3 -5 ans

Allergenes recombinants purs, modifiés ou avec des adjuvants ayant une activité co
stimulatrice (nombreuses études par voie injectable)

Nouvelles indications de I'ITSL

Allergie alimentaire ( lait de vache, brebis, noisette, arachide, poisson...)
sous Omalizumab quand risque d'anaphylaxie élevé

Dermatite atopique
Enfants < 3 ans

Nouvelles formulations et nouveaux adjuvants biologique ou synthétiques
facilitant contact, présentation et capture de I’allergene par les cellules
dendritiques de la muqueuse sublinguale (1, 2,3)

- ITA et probiotique > ITA seule. 4 études chez I'nomme asthme, rhinite, A. Alimentaire

- Voie intra dermique
- Immunothérapie épicutanée (EPIT)
- étude pilote enfants avec APLV (4)
- chez la souris avec l'arachide (5) : Bénéfice : EPIT = ITSI
Tolérance : EPIT trés > ITSI
- dans l'eczéma



Efficacité d'un comprimé de r Bet v1
Phase || DACP 483 patients rhino conjonctivite pollen de bouleau
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Treatment with grass allergen peptides improves
symptoms of grass pollen—induced allergic
rhinoconjunctivitis

Synthetic peptide immunoregulatory epitopes are a new class of
immunotherapy to treat allergic rhinoconjunctivitis (ARC). Grass
allergen peptides, comprising 7 synthetic T-cell epitopes derived from
Cynd 1, Lol p 5, Dac g 5, Hol | 5, and Phl p 5;

282 Adults 18-65 ans étude DACP multicentrique 3 protocoles doses
différents en + Placebo

Intradermally administered grass allergen peptides, 6 hmol at 2-
week intervals for a total of 8 doses

Results :

- The primary efficacy end point : Significantly greater improvement
(reduction of total rhinoconjunctivitis symptom score) occurred across
days 2 to 4 with grass allergen peptide 8x6Q2W versus placebo

- acceptable safety profile
Anne K Ellis et al. J Allergy Clin Immunol 2017;140:486-96.



Le futur de I'lITA
...a’?

Nouveaux vaccins d’ADN codant pour des

allergenes recombinants couplés a des
composes optimisant I’immunogenicite

I'immunothérapie moléculaire ?



Autres extraits allergeniques
u tiliS éS en E ur Ope (non disponibles en France)

Pollinex Quatro : ITSI Allergoides de 13 graminées

modifiées adsorbés sur tyrosine; 4 injections avant la
saison; efficacité démontrée; tres bonne tolérance

Aller Slit forte : ITSL rhino conjonctivite +/- asthme chez
adulte. Forte dose d'un mélange de 6 graminées




DEREMBOURSEMENTS des APSI injectables et
des APSI sublinguaux a 30%

taux de remboursement des Formes comprimés voie sublinguale : 15%.

Cette situation est bien entendu préoccupante pour tous et inacceptable
pour nos patients.

Pourtant, I'l'TA est entrée au GINA et les experts parlent
d’'immunothérapie prophylactique.
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