Bilan allergologique
et

Immunothérapie allergéenique

(en pratique dans les maladies
allergiques respiratoires)



Objectifs du bilan

- Définir le profil clinique du patient

- Etablir son profil immuno allergique en identifiant le
ou les allergenes en cause

- Etablir la corrélation entre les symptomes
cliniques, la positivite des tests cutanes et la
presence d'IgE spécifiques (allergénes recombinants)

- Proposer un traitement medicamenteux

- Evaluer les indications et les contre-indications de
I'I'TA

- Poser l'indication d'une immunothérapie
allergenique si possible



La symptomatologie clinique

- rhinite Iégere persistante

- rhinite modére a sévere intermittente
- rhinite modére a seévere persistante
- conjonctivite

- Asthme persistant Iéger, persistant modére,

persistant sévere si contrOle (Test Contrsle Asthme = 20
et VEMS 2 70%)

Rechercher par l'interrogatoire, des symptomes suspects
d'asthme devant toute rhinite ou conjonctivite allergique




Tests allergeniques aux aeroallergenes ou
pneumallergenes

- cutanés (prick tests)
sensibilité :80 a 95%
spécificité : 70 a 95%
- seriques IgE spécifigues moleculaires:

recombinants Ag Majeurs : pertinence clinique

Panallergenes (profilines, carbohydrates) : réactions
croisées, sensibilisations

Concordance entre tests cutanés et IgE spécifiques : 85 a
95%




Comment optimiser I'indication de
'immunotheérapie allergenique ?

Exemple : rhinite saisonniere durant pollinisation bouleau:

- Prick test positif pollens bouleau

- Allergénes majeurs Négatif Positif Positif
Bet v 1

- Allergenes mineurs Positif Positif Négatif
Bet v 2+ v4

Indication ITA Bouleau Faible Moyenne Forte




La prise en charge thérapeutique
du patient allergique en réesume

Eviction allergénes
Indiqguée quand
c'est possible (CMEI)

www.rnsa.com

Immunothérapie A.
efficacité

prescription spécialiste

peut modifier I’histoire
naturelle de la maladie

Message ARIA

Pharmacothérapie
efficacité
securité

administration facile

Education du patient

toujours indiquée
www.asthmeetallergie.com




L'IMMUNOTHERAPIE ALLERGENIQUE
(ITA)
en pratique
pour les pneumallergenes



- Principe de 'ITA

- Mode d’action

- Voies d’administration

- Allergenes

- Protocoles

- Indications et contre-indications

- Evaluer le bénefice de I'lTA en pratique
- |TA du futur



Principe

Administration croissante d ’allergéne pour
induire une tolérance a I’allergene

Objectifs

Réduire I'intensité des symptomes liés a
| ’exposition a | ’allergene chez un sujet

sensibilisé et allergique a cet allergéne sur la
preuve d'une corréelation entre les symptomes et les
tests allergologiques positifs et pertinents.




Principe de 'l TA

- Mode d’action

Voies et modes d’administration
Allergenes

Protocoles de traitement

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



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

early induction of 1gG4

Mécanismes s EnseRt i srodiustion
' T
oozl

Suppression of mucus
production

Administration au patient de doses
croissantes et réegulieres d’allergenes

dans le but d’'induire une tolérance a
Suppression of Th2

ces allel’génes Induction of ; iy ’ and ather allergen-

allergen-specific | | ‘ specific effector T

Treg cells
K4
G

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

has._gghil eosinophil

Reprogrammatlon du sySteme “q, 504 0 .-f;oa A Suppression of Th2 cell
immunitaire !uceﬁ?} -5 ' @ homing to tissues
Induction d’une tolérance _ Endothelial cells

) ) mast cells arcrld basqtphll;_f, show an early

ImmunOIOQIque Treg cells sel;soewnstr:lli‘rfe?:tlc"a?ld indirect

suppressive effects
on masi cells, basophils and eosinophils

Repolarisation vers la voie Th1 / inhibition de la voie Th2. | IL4, IL13, IL5; 1 IL10, IL35..
Induction de cellules régulatrices Tregulateurs spécifiques de I'allergéne administre
Induction des immunoglobulines de types IgA, I1gG et IgG4



L’efficacité de I'TA se traduit par:

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

- Une baisse de la consommation des anti-H1,

corticoides inhalés et bronchodilatateurs
(score médicamenteux)

- Une diminution de I’hyperréactivité nasale et
bronchique spécifique



L’'immunotheérapie 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 reéactivite
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 I'arrét du traitement (3), (4)
- Efficace dans la rhinite et 'asthme aux acariens (5)

- ITA améliore I'immunité innée (6)

(1) Bernstein,DI & al. J. Allergy Clin Immunol Pract 2020
(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



Prevention primaire

Prévenir I'apparition de sensibilisation allergénique
chez I’enfant a risque : pas de preuve démontrée

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, etude 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
Jjukanovic, 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 et Préevention de I'asthme

40 % des patients atteints d’'une rhinite sont également
asthmatiques

Les patients atteints d'une rhinite grave ou persistante
présentent un risque plus eleve de développer de
I'asthme

Dans un suivi a 10 ans d’un essai clinique portant sur 'immunothérapie
chez 145 enfants et adultes < 25 ans, Jacobsen et al. ont démontré
que les enfants atteints d’'une rhinoconjonctivite allergique
perannuelle traités par immmunothérapie spécifique (ITS) pendant 3
ans étaient 2,5 fois moins susceptibles de développer de I'asthme 7
années apres la fin du traitment



Prevention secondaire : disease modifying effect
of allergen immunotherapy (SCIT)

Odds~=ratio = 2.5
n=4=8 (1.1 —-5.9)

n=29

SIT Control
O Mo asthma B Asthma

Figure 3. The percentage of children with and without asthma
7 vears 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.




Prévention secondaire :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



ITA sublinguale cp gramineées
et prevention de lI'apparition
de I'asthme

1ere etude rétrospective en vie réelle dans rhinite allergique

9000 patients rhinite pollens de graminees traités par ITA cp
versus 70.000 patients non traités

Suivi 2 années :

Réduction trés significative apparition asthme dans groupe
traité




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 médicaments rhino conjonctivite
- Chez les patients qui développent un asthme :
Réduction des symptomes d'asthme
Réduction de la consommation médicamenteuse

GRAPHICAL ABSTRACT

& 3

SQ grass SLIT-tablet treatment reduce SQ grass SLIT-tablet tre;
rhinoconjunctivitis symptoms and me: t d

ARC afirge hinoconjunctvits; FEV forced expiratory volume in the first second; GPS: prass poten
‘season;ICS: nhaled corticosteroid; SLITsubiagual immunotherapy; VAS: visual ansogue seale

Erkka Valovirta, MD,a,b 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



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% 1CS Reduction . 1008 IC5 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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L’ITA sublinguale par comprimé acariens améliore
le controle de 'asthme chez des patients avec
un asthme allergique modére a sévere, non controlé

Etude randomisée, en double aveugle, contre placebo, multicentrique, phase Il

n= 834 patients
*Asthme allergique aux acariens non contrélé par dose modeéree a forte de
CSI (400-1200 pg/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



Immunotheérapie spécifique injectable
(ITSI) et amélioration de I'asthme

Seul traitement permettant de réduire

- I’nypereactivité bronchique spécifique
d'allergene et THRBNS (1)
- |a dose des corticoides inhalés (2

- Le risque d’apparition de I'asthme ()



L ’immunothérapie par voie sublinguale (ITsL ou
ITA) est validée

« 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.I.A Position Paper depuis 2001...

A.R.ILA. 2010 Niveau de preuve la : Recommandations pour I'ITA

GINA 2017 : Asthme modéré de I'adulte stade 2, 3 et stade 4 si asthme
controlé

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 séverité de 'asthme (1)
- La prise en compte de l'allergie dans le traitement de I'asthme est
fondamentale (2)



« 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, GINA 2019

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



Immunotherapie allergénique A\
¢
et asthme e

Recommandation 36. (I/A)
L’ITA est un traitement complémentaire pour les patients atteint d’asthme
allergique persistant léger a modéré

Recommandation 37. (11/B)
Un traitement par ITA chez I'asthmatique peut amener a une réduction de la dose
de corticoides inhalés nécessaires a contrbler les symptémes

Recommandation 38. (I/A)
Un traitement par ITA peut amener a une prévention des exacerbations
modérées a séveres chez I'asthmatique allergiques aux acariens en stade GINA 2
a 4 pour lequel le controle parfait est difficile a obtenir

Recommandation 17.
L’instauration d’une ITA en cas d’asthme partiellement controlé est envisageable
apres une étape initiale visant a le contréler (I/A pour ITSC, D pour ITSL).




Principe de 'l TA

Mode d’action

Voies et modes d’administration
Allergenes

Protocoles de traitement
Indications et contre-indications

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



Immunotheérapie: voies d’immunisation
existantes
= Peau =¥ injection sous-cutanée
- Voie orale : mauvaise tolérance, pas efficace

- Muqueuse sublinguale

Solution (gouttes ou pressions)

Comprimeés :

forme lyo a dissolution flash

forme a dissolution progressive



Immunothérapie allergenique:
vers la voie sublinguale

Voie sous cutanée (ITSC) Voie sublinguale (ITSL) depuis 1992
depuis1911 C .,
® Efficacité clinique confirmée

Référence historique ® Mol o 500 mill
Efficacité reconnue eilleure tolerance ( millions
doses humaines)

Injections multiples . == e
Choc anaphylactique Amelioration rapport bénéefice

Non remboursé par S.Sociale risque
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Devenir de l'allergéne apres administration sublinguale

Timeframe ”., s B ) Cells involved

l Allergen

Capture rapide par des cellules
dendritiques (DCs) tolérogénes

@

Allergen capture
by dendritic cells
(within 15 - 30 mn)

@) [LAMINA PROPR#A\ ‘ /

Migration to

draining lymph 2 = T
nodes (within MDC: Myeloid dendritic

12 to 24 hours) cells

[ SUBMUCOSA |

Langerhans-like

PDC: Plasmacytoid

% .J. —
-"ﬁl' = > dendritic cells
.-‘. '-. -

— MmC: Mast celis

v . Eos: inophils

/f‘.'g-i Eosinophils
\_ '\,iiru
< =

DRAINING LYMPH
NODES

CEM*T Lymphocytes:

®

Thy: naive cells

Induction of Thy:  IFNy producing
immune regulatory cells

mechanisms T Reg: IL10 producing
(within 2-5 days) cells

- Induction de rgr;onses Th1lTReg



Step/Timeframe

90

Allergen capture
by Langerhans cells
{within seconds
to hours)

i - .
Allergen

Transmucosal |
migration
to draining
lymph nodes
{within minutes
to 24 hours)

| SUBMUCOSA

induction of
immune regulatory
mechanisms
following T cell
priming
{within days)
DRAINING LYMPH
NODES

(submaxillary, superficial
cervical, internal jugular)

Cellularimolecular
mechanisms

* Phagocytosis

* Macropinocytosis

* Receptor mediated
endocytosis

CD1a+,
FCERI,
CD23+,
CD11b+,

e Cd207+
=i Langerhans-like
cells (LC})

Changes in
pattern of
molecules
controling
migration/

adhesion:

84 E Cadherin ¥ 7
CCRT A7

* TGFp-rich

*induction of
T lymphocytes
with suppressive
function
*Induction of
biocking {lgG2b)
antibodies

microenvironment |

Immunisation
sublinguale

- Caractéristiques des cellules
de Langerhans buccales CLb :

- Récepteur FceR1 (I. Acquise)
- Toll-Like Récepteur 4 (TLR4)

. Capture par les CLb :
Activation des TLR4 —
phénotype tolérogéne

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




Principe de 'l TA

Mode d’action

Voies d’administration

- Allergéenes

Protocoles de traitement
Indications et contre-indications

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



Quels allergénes pour I'lTA ?

- Extraits allergéniques standardisés ++: = qualité
- 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 : Allergénes Préparés Spécialement pour un Individu
Listes allergenes a visée thérapeutique

(2 laboratoires spécialisés en France) |



Efficacité dans les allergies
saisonnieres (rhinite & asthme)

- Pollens d’arbres : bouleau, fréne ou olivier,
cypres, cédre du Japon...
- Pollens de Graminées ; Herbacées
(ambroisie, pariétaire, armoise...)
I'ITA est efficace dans la rhinite avec ou sans
asthme (contréle)




Efficacité dans les allergies
perannuelles (rhinite & asthme)

_ : Fide
. Acariens : L’ITA est efficace b

Squames animales (+ de 60 M en ‘
France, chat 3eme allergéene)
Chat ? tres peu d'études

métiers animaliers si besoin
—Chien : tres peu d’étude, aucune
démontrant une efficacité




Moisissures : alternaria

Seule moisissure avec extraits allergeniques : mais
Instables et non standardisés

Etudes controversées

Autres moisissures (aspergillus, etc.) :pas d'extrait
allergenique disponible



i — —— - p—
Exfraif de caralogue OSIRIS® - A partir du 03 mai 2021 Extrait de caralogue OSIRIS® — A partir du 03 mai 2021

Références OSIRIS® - délai d’expédition de Z semaines’ Références OSIRIS® - délai d’expédition de & semaines

e LA CENTRANI IS CRAF. SRR, FRODUIIT COMCENTRATIONS DISFONIBLES"
352 3d Dermafophagoides pferonyssinus (. pfer.)
351 3d  Dermafophagoides farinae (D. far.)
358 3a Blomiafropicalis
357 3d Acariens mix (D. pfer. /D, far)

351 Ia Acarus siro p/v ae

3b Lepidoglyphus desfrucfor p/v e

REFEREMCES

3d Bouleau blanc
3d Bétulacées (bouleau blanc / aulne glutinewx / noisetier)
Cupressacées
712 3c Cupressocées (genévrier deAshe / cyprés mix : cyprés d'Italie, cyprés d'Arizona) IR see
Oléacées
&35 b Fr&ne élevé pfv &8
454 3c Olivier IR esse
FAR 3c/3b  Oléacées (olivier / fréne dleve) IR sew
Mélange de pollens d"arbres
1124 3d/3c  Bouleau blanc / Olivier IR sew

Cynodon
Seigle

Chénopode blanc
Colza

Parigtaire officinale

?

Plantain lancéole

= 1009 LI Ambroisie a fevilles d'armoise / Armoise commune
&&4 3d Fl&ole des prés

5 graminées (dactyle aggloméré / flécle des prés / ivraie vivace / flouve Mélanges OSIRIS® personnalisés :

odorante / péturindes prés) » combinaison de deux allergenes individuels

1014 3d/3c  Sgraminées / Seigle » compatibles entre eux (pollens entre eux, acariens entre eux)

] HERBACEES ) * a50/50.
04 3d Ambroisie dfevilles d'armoise
405 3b Armoise commune
MELANGES DE POLLENS (2familles différentes & 50,/50) '
1121 3d Bouleau blanc / Fléole des prés
e 1128 3d/3c  Fléole des prés / Olivier
(e 1129 3d/30  Fléoledes prés / Plantain lancéols
Bl moisissures Y
= 401 3c Alternaria alfernata
PHANERES Y
511 3¢ Chat IR s
513 ib Chien IR s
*Déilalh réception du dossler complet

L

Tou 3d

=
§
E
]

*Dékal i réception du dossler complet

CLASSES:
WR:: allergénes standardisés jusqu' 300 R, saufchatetChien (1001R) 5.0 Extraits allergéniques pourlesquels il n'y cposd'étude clinique documentont efficocité etka sécuritd delewr utilisation
p/v (allergines non standardisés exprimeés en poids fvolume an traiternent de désansbilisation.
(% Nowveau délais -1 éniques pour lesguels les domées de 1 Jugées insuffisantes pour docurmanter I'afficooté
| =6, leur utiksation @ ant o

*Concentrations dispon bles 5 géniques pour lasquelsles donnée: que da lewr utilization
ansibilisation sont parcal

101R L N

™ P 103 5 o L 2 publiées opportent des Slamants
1001R . 10 o n Bt ¢ ets ol ues. NEonmoins, s'oglssant de
3001R ) Fextractic K da standar € o degré de smilanté des

diverses nae paut &tre




FICHE DE REFERENCES STALORAL FICHE DE REFERENCES STALORAL

Solution sublinguale d'extrait allergénique Soluﬁ_l:un sublirg!.lade_ d'extrait a_ligrgérimg
pour immunothérapie allergénique. pour immunothérapie allergénique. e
Allergéna prépare spécialement pour un seul individu Allergéne préparé spécialement pour un seul individu

CONCENTRATIONS DISPONEBLES CONCENTRATIONS DISPONIELES
CLASSES ALLERGEMNES CLASSES ALLERGENES

W IRHC/mL 100 IRC/mL 300 IR/mL 0 RHCmL 100 BHC/mL 300 IR/mL
omus [°]

Darmatophagaides praromyssinus (0. prar) i)

- Ambroisia
-

id Darmatephagaides Armaisa

S Darmatephagaidcs M 3ank Ambroisia/Armaiza (S0/50)

Darmatophagoides

Pariétaira

() AreREs Id/3c 5 Graminées/Cupressacéa (50/50)

3.d/3d/3a

farina
ptaramyasinus/Blomea tropicals (133333
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3d 1d/34d

LT T
3.d/3d

3d

id
1d/3d/3d

3b/3d

3.c/3d

1d/3d

3b/3d

S.df3c

Akornara

- [New]

Frana,Dlivier (507507
:"f?.l MELANGES [FARBRES DE GROUPES HOMOLOGUES DIFFERENTS

ot la sécunté de leur utiisation an
s pour documanter Fafficacit et
5 Graminges (dactyle, flouv, vraie, paturin et fidok)
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Fisole datract |:1-_r:|n..r_~ao

at spdcificatinns entra oz p

5 Grarmindes/Cynodan (chiardent pied de poulah(50/50)

SaigleyS Graminées (50/50)

B . CLASSES:

Sabdraits allergéniques pour lesquals i nYy a pos d'éfude clinique 3. Bdraits dlargéniques pour lesquels des études cliniques d'immunothénapia
documentant efficacit et la sécurité de leur ufilisation en raitement de allergénique publides apportent das aléments an faveur d'unintérét de laur
désensibilisation. ufilisation pour la désensibilisation de sujets allergiques. Naonmains,

1.b Extraits allargéniques pourlesquelsles domées delaliféranure sontjugdes 5 091SSNT da produits d,m.m“”u” d'origine bivlogigue af de procédds de
inufisanes pour documenter leficacite et la sacurtd de lewr uilsationen. - 1andaVdisafion pouvantvarer, e degre de simiorte des coracrérisfigues e
traitemant de désansibiisation. spécifications entre les pr“pun:nc:n ull:[genquc-sc-: fabricants d'origines

divarses N paut étre documantd dans fous les os.
3¢ Bomits allergéniques pour lesquels les donndes de lo littérafure

rapportant une expérience cliniqua de leur utilisation en traifemant de
désensibilisation sont parcellaines.




Efficacité dans | ’allergie aux piqures
d’hymeénoptéres

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 éleveé de réactions sytemiques



ITA alimentaire

- Voie orale ou ITO (lait de vache, arachide, pomme
er) |

- voie sublinguale : peu efficace

- voie énicutanée (lait de vache arachide)




Principe de 'l TA

Mode d’action

Voies et modes d’administration
Allergenes

- Protocoles

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



Protocoles d'ITA Injectable
et
Recommandations pratiques



Bonnes pratiques de 'ITA injectable

- Voie sous-cutanée stricte

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

- La réalisation est confiée généralement au
meédecin traitant

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



Bonnes pratiques de '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 cutanée 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

- Adrenaline aqueuse injectable

- Antihistaminiques injectables :
POLARAMINE*

- Corticoides injectables

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

- Cathéters pour abord veineux + soluté de
remplissage

- Materiel pour oxygénothérapie




ITA injectable
Exemple de protocole de traitement

- Dans le cas d 'une allergie saisonniére
(pollens)

3 a 6 mois (selon tolérance 2-3 mois

10 IR Arrét 2 — 3 mois
- 10 IR 10 IR Diminution ] ou poursuite tous les mois
,1 IR des doses

Traitement initial Traitement d’entretien




ITA injectable
Exemple de protocole de traitement

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

Traitement initial Traitement d’entretien
3 mois 3-4 ans



Protocoles Immunothérapie
specifique allergenique
par voie sublinguale (ITSL ou ITA)



Modalités d 'Administration de I'ITA ou ITSL

- Le traitement est confié au patient et pris au
domicile.

- Un schéma de traitement est remis au patient.

- La solution ou le comprimé 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

2 a 4 mois avant pollinisation si saisonnier 3

- Traitement d’induction (montée des doses) : 10 a 12 jours
- Augmentation des doses selon la réactivité du patient
- A doses fortes d’'emblée (300 IR) ou + progressive (10,100, 300 IR)

Protocole courant (Prise quotidienne)

10 IR




ITA sublinguale
Protocole (suite)

4 a 5 pressions/ jour ou 20 gouttes/ jour

tous les jours jusqu’a la fin de la pollinisation
Ou
tous les jours s1 allergéne per annuel
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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 2
Durée du trait : 2 a 4 mois avant la pollinisation, .,::E;’.;:.
puis pendant, et arrét fin de la pollinisation "«::24'"

M - > (0] . . )
Effets secondaires : > 50% des patients : ﬁ .

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

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

trait colteux si pas de mutuelle



ITA sublinguale forme comprimé

Comprimé d’extraits de 5 pollens de Graminées

La thérapie 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
- Jour3 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

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




ITA sublinguale forme comprimé

Comprimé d’extraits de 5 pollens de Graminées

- Age : 5a 65 ans

- 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 : 2 a 4 mois avant la pollinisation, puis pendant
et arrét fin de la pollinisation (4 a 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 l'extraction dentaire, ou de perte des dents de lait
chez I'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 étre temporairement interrompu jusqu'a guérison de l'infection.
Un traitement par Grazax expose le patient aux allergénes auxquels il est allergique. Aussi, des réactions
allergiques locales, en général 1égeres a modérees, peuvent survenir pendant le traitement par Grazax. Si
le patient présente des réactions indésirables locales significatives induites par le traitement, le recours a
un medicament symptomatique de l'allergie (exemple : antihistaminique) doit étre envisage.

De rares cas de réactions allergiques systémiques séveres 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 ¢galement 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 €tre immediatement
contacté. Le traitement par Grazax devra alors étre interrompu définitivement ou jusqu'a avis contraire
du médecin. En cas d'association a un asthme, l'apparition de symptomes ou de signes révélant une
aggravation de I'asthme doit conduire a l'interruption du traitement et a la consultation immédiate du
meédecin qui réévaluera la conduite a tenir et le bien fondé 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
(Stallergenes)

Diminution du score symptome et conso meédic a 4 mois

Maintien bénéfice 1 an apres arrét ITA administrée 1 année
Bergman Karl-Christian et al.. J ALLERGY CLIN IMMUNOL VOLUME 133, NUMBER 6, JUNE 2014




ITA Acariens forme comprime (Acarizax*

Composition :

* Lyophilisat : Extrait allergénique standardisé d'acariens de la poussiére 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-HDM est 'unité de dose pour Acarizax. SQ est une méthode de standardisation de la puissance biologique, de la teneur en
allergénes majeurs et de la complexité de I'extrait allergénique. HDM est I'abréviation de house dust mite (acarien de la

poussiere de maison).
Posologie : 1 lyophilisat oral (12 SQ-HDM) / jour
Recommandations :

Adultes (18 a 65 ans) et adolescents =212 a 17 ans.

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

*Durée d'immunothérapie allergénique d'environ 3 ans pour modifier I'évolution de la maladie.

*Si pas d'amélioration pendant la 1ére année de traitement, poursuite du traitement non
justifiée.



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

- Adolescents = 12 - 17 ans. Enfant phase lll en cours

Asthme léger controlé a modéré avec VEMS = 70%, associé a
une rhinite aux acariens légere a sévere: adolescents,
adultes

Enfants : Etude phase Il en cours dans I'asthme modéreé a sévere

* Le traitement par Acarizax doit étre instaure par des medecins
expéerimentés dans le traitement des allergies.

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

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

 Sile traitement est interrompu pendant plus de 7 jours, un avis medical
est recommandeé pour la reprise eventuelle du traitement.




Contre indications

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

- VEMS < 70 % de la valeur théorique (aprés 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 controlées, déficits
Immunitaires, immunodépression ou maladies néoplasiques malignes
evolutives.

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



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

HAS février 2018

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



ITA sublinguale forme comprime :
ORYLMYTE*

Extraits allergéniques standardisés d’acariens de la poussiere de maison :

Dermatophagoides pteronyssinus et Dermatophagoides farinae a parts égales, a
100 IR* ou 300 IR* par comprimé Sublingual.

Excipient a effet notoire : Lactose

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




ITA sublinguale ORYLMYTE*

- Indication : Rhinite ou rhino conjonctivite modérée a séveére allergique aux
acariens

- Age : 12 4 65 ans

- Protocole : 1cp /jour dont le 1" doit €tre pris au cabinet du médecin
avec surveillance pendant 30 min en raison des effets secondalres

Durée du trait : 3 ans
Effets secondaires : > 50% des patients :

locaux essentiellement, mais géneéraux aussi
Contre — indications : les mémes que les autres forme

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

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

trait coliteux si1 pas de mutuelle




ITULAZAX™ (Extrait allergénique standardisé de pollen de bouleau)
Excipient : gélatine de poisson

réduit les symptomes et l'utilisation de médicaments (TCS) durant la saison du
pollen de bouleau (-3 points, RR 40%) et pendant la saison de pollen d'arbres
(noisetier, aulne et bouleau) (-2,3 points, RR 36%)

Population : a partir de 18 ans ; peu d'étude chez I'adolescent ; aucune chez I'enfant

Les El liés au traitement sont principalement des réactions attendues locales
légeres a modeérées :

Type irritation pharyngée et prurit buccal et/ou auriculaire

Fréquence d’arrét pour El de 'ordre de 8 % dans le bras ITULAZAX®

Aucune réaction anaphylactique liée au traitement n’a été rapportée
Conseil : prescrire un anti-histaminique les 3 premiéres semaines

AMM octobre 2022

Si allergie aux pollens de Noisetier (janvier février) et de Bouleau (mars avril), débuter en ITA Bouleau en
novembre



TCS: Total combined score = Daily symptom score (DSS) + Daily medication score (DMS!

Comprimé bouleau

Saison pollen de Bouleau

9
*
, _ 8 39.6%
Phase lll : étude pivot 7
* 230 patients de 18 a 65 ans =
* RC et/ou conjonctivite allergique persistante modérée a sévere % 6
* Critére principal : Score moyen combiné quotidien (TCS = total combined score, 5 5 36.8%"
* score de symptomes + score de médicament) pendant toute la saison de pollen 5 4
* de bouleau 8 5 I
* Critere secondaire : Score combiné durant toute la saison de pollen d’arbres (TCS)"Q;Z )
<
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0
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Essai phase Il Lyophilisat Bouleau

Efficacité durant la saison pollinique du bouleau

- Critere 1" critére secondaire Critere secondaire
: pfincipal - hiérarchisé additionnel Boulea
SR Composante Composante u
du crifére principal du critére principal

% 39,6%"
8
(-3,02)
T
'] 6
S5
£
gy
8 I
n
3 1
2
1 n
0 - R
TCS DSS DMS
Placebo (n=292) M 1250-Bet (n=283) *p<0,0001

Diminution de 3 points du score combiné TCS pendant la saison du pollen de
bouleau correspondant a une différence d’environ 40% par rapport au placebo

Biedermann T et al. J Allergy Clin Immunol 2019



Essai phase Ill Bouleau

Résultats sur le score moyen de symptomes quotidiens pour I'asthme (Asthma
DSS) - critere exploratoire

Saison du bouleau Saison pollinique des arbres**
16 » 44% de patients
* " asthmatiques
29% 24%
1,2 _
i *Z;é;:: W ﬁ%??’:f
P = GINA I-Ill contrélés ou
g partiellement contrdlés
5 2> VEMS = 70%
| 2 pas d’exacerbation
sévere récente
. .. _
SPB SPA
Placebo (n=292) m12 SQ-Bet (n=283) *p<0.025

Réduction significative du score asthma DSS dans le groupe lyophilisat bouleau
vs placebo

SPB = Saison pollinique du bouleau

SPA = Saison pollinique des arbres

Asthma DSS = Score de symptdmes quotidiens de I'asthme

**La saison pollinique des arbres (SPA) est définie comme les saisons cumulées du noisetier, de I'aulne et du bouleau.

Biedermann T et al. J Allergy Clin Immunol 2019



Durée du traitement
Efficacité post ITA

Entre 3* et 5 ans: durée optimale

‘En cas d’absence d 'amélioration:

Apres 3 a 6 mois de traitement pour une

allergie perannuelle; attendre 9 mois si patient
motivé

Dés la 1ere année de traitement pour une
allergie saisonniere

Sinon, il faut reconsidérer le traitement

Durée de l'efficacité de I'lTA : entre 2 et 6 ans

* 1 P.Kuna et coll. Eur Ann Allergy Clin Immunol VOL 43, N 4, 117-121, 2011
Recommandations Société Francaise Allergologie Février 2021



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

Consensus ARIA 2001, 2007, 2017

Rhinite

Rhinite modérée/ modeérée/
sévere sévere
R,h"‘"te intermittente persistante
legere

Rhinite
~ legere persistante : _
intermittente Anti leucotrienes

Corticoides par voie nasale

Antihistaminique H1 (oral ou local)

Eviction allergénique

Immunothérapie allergenique



Place de I'lTA dans la prise en charge de I'asthme
allergique

Consensus OMS 1998
GINA 2017 recommandations

Asthme

Persistant
Asthme sévere

Persistant léger
Asthme

Intermittent Corticoides inhalés
Antileucotriénes

Bronchodilatateurs

Eviction Allergénique

. -3 P4

ITA si controlé

Immunothérapie allergénique Anti-ige,autres

biothérapies

Biothérapies et ITA Etudes



Contre-indications

Contre-indications absolues:

Asthme non contrélé (VEMS< 70%) Condition temporaire

Pathologies malignes (sauf venins)

Immunodéficiences sévéres (SIDA,...), maladies infectieuses (COVID 19...)
Mal auto immunes systémiques

Troubles psychiatriques séveres

Grossesse et allaitement lors de l'initiation de I'I'TA et Enfants < 2 ans

Contre-indications relatives: pour certaines avis d'experts

Asthme sévere controlé

Eczéma sévere

Maladies auto-immunes / immunodéficiences en rémission (taux de CD4 >200)
Maladies cardio vasculaires graves ; Beta bloquant

Réactions systémiques graves ITSI

Risque de faible observance



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 (80%)

- Allergies croisées? Cosensibilisations? allergie(s) +
sensibilisations?

- Risque de sensibilisation si ITA mal posée
- Importance des dosages biologiques (recombinants)

Si polysensibilisé mais mono allergique : choisir I'allergéne
responsable des manifestations cliniques™ ; pertinence clinique

Si polysensibilisé et polyallergique : choisir les allergénes
responsables en prescrivant une ITA différente pour chaque catégorie
d’'allergenes (maximum 2); si préparation d‘'un mélange d’'extraits, risque
d’'inefficacité

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




Le role de | ’allergologue

Si allergique a 2 allergénes présents dans méme
environnement (lieu et période) :

- Exemple du bouleau et du fréne ou de I'ambroisie et 'armoise :
verifier la responsabilité des 2 par les recombinants et prescrire les 2
ITA si réellement allergisants

- Exemple acariens et chat : choisir acariens uniquement car pour le chat :
niveau de preuve 3a (tolérance et efficacité non démontree)

Définir avec le patient les objectifs a atteindre : Amélioration clinique, de
la qualité de vie, réduction de la consommation medicamenteuse

. Le patient est informé des modalités de suivi, de la durée

et des risques potentiels du traitement ‘consentement
éclaire du patient ou des parents pour I’ Injectable)

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



ITA injectable ou ITSI: effets secondaires

- Réactions locales

- CEdeme + érytheme

- Nodules sous-cutaneés

- Réactions « syndromiques »
- Rhino-conjonctivite ; asthme

- Réactions 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

quelques 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 degré de gravité de I’effet

secondaire




Reéesultats 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 medicaments de

secours, asthme, polypollinique, pollens de graminees,
sensibilisation animal, ITA en rush



En cas de choc anaphylactique

‘Position couchée avec Tredelenbourg
‘ADRENALINE en intra musculaire uniquement
‘Rem pI issag € (Cristalloides)

- Oxygenotheérapie si possible

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

-SAMU car demi-vie adrénaline tres courte



Adrénaline auto-injectable :

ANAPEN?*, EPIPEN~*, JEXT*
(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 (ANAPEN*¥)

- Stylos vendus par 2

- Conservation 1 an a T° ambiante (<25°C) car protégée de la lumiere
Excipents : métabisulfites a dose inconnue

Neffy* : adrénaline en spray nasal (vendue USA Canada depuis septembre 2024 ; AMM en Europe



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'lITA

Donnees des etudes cliniques realisées en
double aveugle contre placebo : benéfices
plus important dans groupes traites pour
patients avec profil severe (ITSI n =708
avec quasi absence d’etude chez I'enfant
en injectable; ITSL n = 2552)

- 30% réeduction score symptomatique
- 38% réduction score medicamenteux



Evaluation du bénéfice de I'ITA

En pratique, le patient est son propre témoin

- Avant de démarrer I'ITA : Evaluer le degré
d’'intensite des symptdémes (Score symptomatique
ou clinique) et la consommation medicamenteuse
(Score medicamenteux) pendant la saison
pollinique precedent la 1ere annee d’'ITA

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

ou si allergene perannuel suivi tous les 3 mois puis 2
fois par an ; suivi observance.

- Pas de biomarqueur disponible

Education théerapeutique du patient allergique,
asthmatique




Exemples de critéeres

d’évaluation de ’efficacité

- sl réduction de 30 a 50% de la consommation
medicamenteuse 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 séevere (le sommeil+)

- Si pas de corticotherapie génerale, pas
d'augmentation des CSlI, si test de contrdle de
'asthme™* = 20 (données sur 1mois) et EFR stables ou
ameliorées

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

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



Exemple de demonstration de I’efficacité de I'lTA sublingual
comprimé (Phléole, GRAZAX*) : Score médicamenteux / Comptes polliniques
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Medication score

/ p<0.0001
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Relative days (O=start of pollen season®)
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Runny Nose  Blocked Nose  Sneezing Itchy Nose

O Placebo O Grazax

Redltchy  Watery eyes
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Medication uscd (M)
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Desloratadine

Budesonide nasal spray

O Placebo O Grazax

Prednisone




Exemple de critéered’efficacité: score RTSS

score médicamenteux /comptes polliniques
(5 graminées : ORALAIR*) n = 569

6,

n counts

N

STSS and gorass polle
Pollen counts/m3/24h

|| |||||||"M||Iim 3

Salson polllnlque

Daily mean

—_—

25 20 15 10 -5 O 5 10

Days (0 = first day of maln poIIen perlod)

ily mean symptom scores are plotted as one curve by treatment group with the corresponding scale on the left vertical axis.




B Période de taiterment B rics polliniques 2070*

POLLENS DE GRAMINEES™

Wov | DEc | Jane | Fie | M | m | | sept

= -

| i

il | Al | Sept |

il | Ao | Sept |

atane
| wow | pec | Jae | P [TTEERCNN | it | A | Sept |

nec | Janv | Fiv | Mans | Al | Mai |

Nal | uin | Jul | Aot | Sepl

+4+ & dbuter e plus prdco




La prise en charge thérapeutique
du patient allergique en réesume

Eviction allergénes
Indiqguée quand
c'est possible (CMEI)

www.rnsa.com

Immunothérapie A.
efficacité

prescription spécialiste

peut modifier I’histoire
naturelle de la maladie

Message ARIA

Pharmacothérapie
efficacité
securité

administration facile

Education du patient

toujours indiquée
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 retrospective en vie reelle

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 uniguement

Les preuves en vie réelle se développent mondialement,
encore tres neuves dans le domaine de l'allergie



essais cliniques

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=2851)

COMPRIMES
5-GRAMINEES
(n=1 466)

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=1386) 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=5327)

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

PAS ’ASTHME ASTHME ATCDd’

ASTHME
77% (n=2 191) (nz=1g/0°4) /
% (n=56)
~ 21%
78% (n=1138)
(n=304) \2% (n=24)

0,
76% (n=1053) (,1233{';0) \2% (n=32)

21%
75% (n=53 718) (n=14 954) \4% (n=2603)

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 apreés 2 ans
d'ITA

Etude allemande rétrospective d’'une base de
données des prescriptions médicamenteuses :

O 2851 patients : comprimés sublinguaux pollens de
graminées Regression

i o i Fact fficient 95% Cl P-val

O 71275 patients controdles : traitement acors Ll value
symptomatique seul Intercept 0.358 0.305-0.41 <001

y ISLIT treatment (vs control) —0.188 —0.222 to —0.155 <.001 |

® Médications de la rhinite diminuées de 18.8 % \ ool it
(p<0.001) 1

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

95% - .

% of patients remaining without asthm:

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

90%

r T T T T T T T T T T T T T 1
] 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60 65 70 75

® Progression de I’asthme plus lente, HR: 0.523 (p: Months to asthmancidence i follow up period
0.003)

® |imites:

O Etude rétrospective Zielen et al. European journal of allergy and clinical immunology, 27 May 2017,

. . R T Sublingual immunotherapy provides long-term relief in allergic rhinitis and
O Données uniquement médicamenteuses reduces the risk of asthma:
P . A retrospective, realworld database analysis

O  Asthmes séveéres ou persistants exclus

O Age et suivi pédiatrique différents entre les groupes

O  Immunothéraniec <ublinatales différentes



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

" PATIENTS NOT USING AT |

Allergic rhinitis prescription
n=27475"

+30 %
o

Risk of new asthma
medication dispensing
n=16699"

+ 20 %

*’ \ PENTSUswoAT
Allergic rhinitis prescription
After n=1099"
stopping treatment:

- 50 %
"

Risk of new asthma
medication dispensing
n=6BG"

- 40 %

Comparaison de patients sous cp graminées depuis au moins 2 ans et d’un groupe controle 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 controle. 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

Devillier et al. Allergy 2019

92



En résumé, I'ITA Sublinguale forme comprimé
validées par la HAS
Graminées : dés 5 ans dans la rhinite

- GRAZAX (phl¢ole)
- ORALAIR (5 graminées)

Acariens :

- ACARIZAX :
* dans la rhinite dés 5 ans mais attente remboursement pour 1’enfant
* dans la rhinite et ’asthme des 12 ans

- ORYLMYTE dans la rhinite des 12 ans
Bouleau : ITULAZAX : dans la rhinite et ’asthme a partir de 18 ans

Ambroisie : RAGWIZAX : des 5 ans dans la rhinite et dans [’asthme hors France.
Accord de I’HAS mais pas d’AMM : échec négociation labo /S.Sociale



Motif de I’examen

Indication
concernée

SMR

ASMR

Extension d‘indication chez I'enfant a partir de 5 ans

RAGWIZAX est indiqué chez les enfants (a partir de 5 ans), pour le traitement de
la rhinite allergique, associée ou non a une conjonctivite, déclenchée par le pollen
d’ambroisie, insuffisamment contrélée par les médicaments symptomatiques.

Le diagnostic de I'allergie au pollen d’ambroisie est fondé sur une histoire clinique
évocatrice et la confirmation par la positivité d'un test de sensibilisation (prick test
cutané et/ou présence d'IgE spécifiques) au pollen d'ambroisie (Ambrosia spp).

MODERE

Prenant en compte :
- la qualité de la démonstration de [lefficacité de RAGWIZAX (étude
comparative versus placebo randomisée en double aveugle) car portant sur
un effectif important (plus de 1000 patients) d’enfants a partir de I'age de 5
ans et d’adolescents;
le besoin médical a disposer de médicaments ayant prouvé leur efficacité
chez I'enfant dans le traitement de la rhinite allergique (associée ou non a

une conjonctivite) déclenchée par ce pollen et insuffisamment contrélée par
les traitements symptomatiques ;
mais au regard de :
- linclusion de patients qui n'étaient pas obligatoirement en échec des
traitements symptomatiques ;
la quantité d'effet modeste de RAGWIZAX 12SQ-Amb démontrée par
rapport au placebo sur un score composite (critére de jugement principal)
prenant en compte la sévérité des symptomes et la consommation de
traitements symptomatiques (différence de -2,73 points entre les 2 groupes
sur un score variant de 0 a 38 points) ;
- le risque de réactions anaphylactiques séveres ;
l'absence de données d’efficacité en termes de quallte de vie ;
la Comm|53|on de la Transparence considére que RAGWIZAX 12 SQ-Amb (extrait
allergénique standardisé d’ambroisie a feuille d’armoise) apporte une
amélioration du service médical rendu mineure (ASMR V) dans la prise en
charge, chez I'enfant a partir de 5 ans, de la rhinite allergique, associée ou non
a une conjonctivite, déclenchée par le pollen d’ambroisie, insuffisamment
contrdlée par les médicaments symptomatiques.




Etude observationnelle rétrospective, longitudinale
de type exposé / non exposeé a partir des données de santé du SNDS (5sERVICE
National des Données de Santé) et du laboratoire Stallergenes Greer

Evaluer I'impact en vie réelle de 'immunothérapie sublinguale de forme liquide
(ITSL liquide) sur :

Le risque d’apparition et 'aggravation d’'un asthme chez les patients* atteints de
rhinite allergique (RA) Objectif principal

) ) _ _ Objectif
La consommation de soins chez les patients* atteints de RA secondaire

n=101345/ n =333 082 ; durée de I’étude : 9 années (2010 — 2018)

ITSL liquide a montré :
Une réduction significative du risque** :
d’apparition de I’'asthme -> 22% (Déf. principale) / 20% (Déf. secondaire)
d’aggravation de I'asthme -> 28% (Déf. principale) / 37% (Déf. secondaire)




Recommandations pour I'immunothéerapie allergenique
pour la prescription et le suivi du patient

- Observance et stratégies pour I'améliorer (outils numériques DRAGO;
téléconsultation, consultations suivi)

- Méthodologie et liste des recommandations

- Questions développées et revue de la littérature

ITA et SARS Cov2 :

Pas d'initiation si infection comme autres mal infectieuses

Réévaluer ITA et si ITSC espacer ou suspendre les injections

ITA et Probiotiques

ITA et probiotique > ITA seule. 4 études chez 'homme asthme, rhinite, A. Alimentaire
M Bodrier, CFA 2019



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



Comprimé Ambroisie BR=ZAT 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)

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

m Placebo 6-Amb a 1 units AIT 12-Amb a 1 units AIT

27% (P < .001) 70% 1
i 26% (P < .001) 60%
Worse 0
8 16% (P = .03) 50%
A o -
g 40% -
w 6
] 5.92 0
@ | 30%
g ® 5.21 ’
B 4 20%
2 3
v 2 o, 10%
Better 1 - e 160 0%
0 Loratadine Olopatadine Mometasone
mPlacebe ~6-Amba 1units AIT =12-Amb a1 units AIT
Peak RS Entire RS
Figure 3. Percentages of patients reporting rescue medication use during peak
Figure 2. Total combined score during the peak and entire ragweed season (RS). ragweed season.

* H. Nolte et al. / Ann Allergy Asthma Immunol 110 (2013) 450e456
** Creticos et Pfaar, Immunotherapy (2018) 10(7), 605-616



prlme ambroisie- enfants : Original Article ’
H

Efficacy and Safety of Ragweed SLIT-Tablet in ]
Children with Allergic Rhinoconjunctivitis in a
Randomized, Placebo-Controlled Trial

Health

Hendrik Nolte, MD, PhD', David 1. Berstein, MD", Harold S. Nelson, MD", Anne K. Ells, MD”, Jarg Kleine-Tebbe, MD",
and Susan Lu, PharmD'  Beddminsser nd Kenitworth, NJ: Cincimnari, Ohio; Denver, Colo; e, Germany; and Kingstan, ON,

Canad

> 102 5 e nfa nts d e 5 é 1 7 a n S What is aiready known about this topic? Ragweed allergy is common in children.

What does this article add o our knowledge? Tha results of this large, intermational, double-blind, placebo-contralled
trial indicate that ragwead sublingual immunotherapy tablet has a significant clinical benefit on allergic hinitis with or
without eanjunctivitis outcomes in children with ragweed pollen—induced allergy and is well tolerated.

How does this study impact current management guidelines? Ragweed sublingual immunotherapy tablet is effective

S (1) ‘lilic A and welltolerated and may provide a convenient treatment aption for chidren with ragweed pollen-induced allergic hinits
[ ] 0 e po y se n S I l I ses with ar without conjunctivitis.

>Rhinite allergique +/-

L4 o L3 ’ . .
conjonctivite au p0| len d’ambroisie Score lors du pic et lors de la saison entiére

p<0.001

B Placebo W SQ ragweed SLIT-tablet

p<0.001

>Avec ou sans asthme (asthme
contrélés, GINA 1 ou 2) (~43% &
avaient un asthme dans chaque
bras)

- FEV 2 80%

Average TCS (LS mean)
=N

(n=460)

Peak RPS Entire RPS

Nolte H et al. J Allergy Clin Immunol: In Pract.
2020



ITA Comprimé Ambroisie BR=AT H’

Bringing Real-world Evidence to Allergy Treatment for Health

———— L —
Symptdmes d’asthme Utilisation de ventoline Lol fhl s JEL s i
05 L 0,15 -
< Q0
e £
p=0.007 & $ 0,10 -
v 03 - ' 0,15 g
8 £ g
z 2 e
= = 5
g 02 - 5 0.10 2
S 0,05 -
0,1 - 0,05
(n=494) (n=468) (n=209) (n=209)
18 0,00 0,00 -
Peak RPS Peak RPS Peak RPS

M Placcbo M sq Ragweed SLIT-Tablet

Asthma DSS (aDSS): assessment of 3 asthma symptoms (couch, wheeze, and chest tightness/dyspnea) measured on a scale of 0 to 3 (0=no symptoms, 3=severe symptoms)
SABA: short-acting beta agonist.

Nolte H et al. J Allergy Clin Immunol: In Pract. 2020



Asthme allergique chez

)
I"enfant
Etude ALK MT-11 : étude pédiatrique

Etude

de phase llI

Objectif principal : démontrer Ila
supériorité d'efficacitt du comprimé acariens
vs placebo en traitement additionnel chez
Penfant et DPadolescent avec un
asthme allergique, sur la base des

exacerbations cliniquement
significatives apres 4 mois dr
traitement Asthme
allergique aux
acariens
(paliers 3 et
; L i 4 GINA)
Pas de résultat significatif ;

hypotheéese : réalisation dans contexte
de Pépidémie de COVID 19

Investigateurs principaux en France : Pierrick
Cros (Brest), Jocelyne Just (Paris), Marguet
Christophe (Rouen), Brouard Jacques (Caen),
Deschildre Antoine (Lille), Epaud Ralph (Créteil),
Hoppe Anne (Angers), Lezmi Guillaume (Paris),
Divaret Chauveau Amandine (Nancy)




IMMUNOTHERAPIE
ALLERGENIQUE DU FUTUR

- Marqueurs biologiques de |'efficacité

absence de marqueur disponible mais travaux de recherche

- Nouvelles Indications de I'l'TSL ou ITA
Enfants de 5 a 12 ans : asthme, études en cours
Enfants <3 ans ?
Dermatite atopique ?
ITA chat : étude en cours avec dosage a 300IR
- Phase pré saisonniére plus courte : ITA comprimé 5 graminées™

- Améliorer la qualité des allergénes fabriqués (pureté, stabilité, codage d'allergénes
ou de peptides recombinants); exemple : Allergoides (modifient I'allergénicité)
existent en Europe pour certains allergénes

- Nouveaux supports : Biopuces, vaccins
- ITA et biothérapies (ex : asthme perannuel sévére, asthme alimentaire)

*Horak F. et al. J Allergy Clin Immunol september 2009, 471-477



ITA et Anti IgE

Essais : Asthmes séveres mono ou poly allergiques, contrélés sous
traitement médicamenteux et OMALIZUMAB

Efficacy of combination treatment with anti-IgE plus specific immunotherapy

in polysensitized children and adolescents with seasonal allergic rhinitis.
SCIT 14 semaines bouleau ou graminées, puis ajout OMALIZUMAB ou PLACEBO

24 semaines: réduction de 50% du score symptome et conso meédicamenteux durant les 2
saisons polliniques; pas d'amélioration la 1ere année sous SCIT uniquement comparé au

placebo

Kuehr J, Brauburger J, Zielen S, et al.J Allergy Clin Immunol. 2002;109:274-280

Use of omalizumab to improve desensitization safety

in allergen immunotherapy
Depuis plus de 10 ans, SCIT et Omalizumab >SCIT seul.
études avec protocoles différents, extraits injectables pollens bouleau ou graminées

Desiree Larenas-Linnemann, MD, FAAAAI Dist.Intl.FACAAILa Ulrich Wahn, MD,b and Matthias Kopp, MD, PhDc
Mexico City, Mexico, and Berlin and L€ubeck, GermanyJ ALLERGY CLIN IMMUNOL; MARCH 2014



Intérét d’un traitement par omalizumab dans le cadre d’une immunothérapie

spécifique. Recueil d’expérience et analyse de la littérature

4 cas Asthme sévere allergique acariens: ITA et OMALIZUMAB: 3 trés améliorés
Oster JP, Lavaud F, Bentaleb A, Bloch Y, Bourrain JL, Carré P, et al.Rev Fr Allerg2014,54(5):347-55.

OMALIZUMAB et ITSL acariens

Cas cliniqgue F 16 ans Rhinite et asthme trés sévére polyallergique (prédominance acariens, chat),
ss nébulisations pluriquotidiennes...AQVie

OMALIZUMAB 12 mois puis ajout ITSL Acariens Mix

puis arréet OAMLIZUMAB 3éme année et poursuite ITSL seule 1 an;

Asthme contrélé ss ITA uniqguement et traitement medic: Symbicort 400
C. Mbuila et al. / Revue francaise d’allergologie 56 (2016) 603—607

Effects of combination treatment with tezepelumab and allergen immunothérapy

on nasal responses to allergen : randomized controlled trial
Etude en DACP rhinite au chat avec ITSI seule versus ITSI + TEZEPELUMAB

Evaluation a 1 an par test de provocation nasal : ITSI + Tezepelumab > ITSI seule
Corren J. et al. JACI, vol151, Jan 2023, 192-201




Le futur de I’'ITA...

ITA sous Biothérapies (anti IL4, IL13, anti IL5, anti TSLP...)
- asthme sévere Th2 et Polypose naso sinusienne

- rhinite allergique sévere avec ou sans PNS

- asthme alimentaire

- dermatite atopique avec allergie aux acariens

Nouveaux vaccins d’ADN codant pour des allergenes recombinants
couplés a des composés optimisant I'immunogeénicité

Vaccination par des peptides d'antigénes majeurs a la surface de
bioparticules synthétisés a partir d'un ADN viral (dénué d'allergénes viraux)
par des plantes ; possibilité de choisir I'allergene (3 a 4000 allergénes
surface de la membrane)

Efficacité et tolérance chez la souris ; étude chez ’'homme en cours
V. Gomard RFAM et CFA 2021




DEREMBOURSEMENTS des APSI injectables et
risque pour les 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''TA est entrée au GINA et les experts parlent
d’'immunothérapie prophylactique.

http://sfa.lesallergies.fr/sites/default/files/20170420_livreblancallergiesrespiratoiresseveresder-1.pdf
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