Oralair - kazuistiky

Datum vytvoreni: 11/2018
Datum exspirace: 11/2019

Jiri NEVRLKA

Poliklinika Zahradnikova, BRNO
UPIRA S.1.0. (Uspééna péce o imunitu, respiraci a alergie)




AUMUNSKD

U 3 &) bowie phvvaton
)
" :

L)
- _yT N
"

A
Cormd
Mats

)
.
Oadzen@2Y

SO

~

NASE NEZAVISLOST

100 LET REPUBLI




100 LET REPUBLIKY: NASE NEZAVISLOST

|Domaci odboj|




ORALAIR
efekt (cil)




100 LET REPUBLIKY: DOMACI ODBO)

,milacek naroda™

e

Predseda. /

{




Kazuistika ¢.1 — , |é¢ebny efekt”

Pacientka 33 let (potiZe od 20-ti let)

Anamnéza: sezona: V-(1X) , max.VI-VIl. Potize Nos/O¢Ci/AB. AlT: ne.
- mimo sezonu: AD. AB perzistujici stredné tézké pod kontrolou.

Testy: SPT+ sIgE: traviny, obili.

Sezona X: obt&zujici drazdéni a sekrece NOS/OCI v obdobi od pol. V az do
pol.VIl i pfi pravidelné medikaci antiH1 tbl. + zhorSeni AB (tydny zhorSeny

dechovy komfort i pfi pravidelné medikaci Symbicort 6/200ug 1-0-1, 4x
akutni duSnost - SMART)

Sezona x+1 (Oralair): mirné drazdéni OCl po 2 dny pol.V (— 0) + typicky
projev NOS/OCI 1 den zag.VIl na koupalisti (— ?) _ celkem 3 dny potiZi i bez

preventivni medikace antiH1 tbl. Stran AB pIna kontrola. NU Oralair: Zadné.
Zahajeni: 13.3.




Kazuistika €.2 — , pretrvavajici efekt”

Pacientka 33 let (potiZe od 20-ti let)

Anamnéza: sezona: V-(1X) , max.VI-VIl. Potize Nos/O¢Ci/AB (perzistujici stredné tézké)
Testy: SPT+ sIgE: traviny, obili.

Sezona 2011 obt&zujici drazdéni a sekrece NOS/0OCI v obdobi od pol. V
az do pol.VIl i pfi pravidelné medikaci antiH1 tbl. + zhorSeni AB

Sezona x+1 (Oralair): celkem 3 dny potiZi typu AR i bez preventivni
medikace antiH1 tbl. Stran AB pIna kontrola. NU Oralair: Zadné. Zahajent:

Sezona x+5 (Oralair): bez vyvoje - nejvySe mirné potiZe typu AR pfi velké
pylové zatéZi, spotreba .jednotek” H1A tbl. AB v sezoné pod plnou kontrolou.

Sezona x+7 (2 sezony bez Oralairu): bezvyvoje - STALE JEN nejvySe
mirné potiZe typu AR pfi velké pylové zatézi, spotreba ,jednotek” H1A tbl. AB
v sezoné pod plnou kontrolou.




AIT v lécbé alergie

AIT — cil _ l1écebny
4 % nosni a bronchialni hypereaktivitu
Lécebny cil ) mm—
projevy alergie
AlT _— i}

snizuje

—

\ spotiebu antialergické medikace

zvySuje kvalitu Zivota

AIT - cil _ preventivni

. -’
ntlvnl C“ - AIT ma dlouhotrvajici uéinnost, efekty AIT
pretrvavaji i po jejim ukonceni.

Durham SR. et al. N Engl J Med 1999; 341: 468-75.
Cools M. et al. Allergy 2000; 55:69-73.

« AIT chrani pred progresi patofyziologického
pochodu z alergické rymy do astmatu.

Jacobsen L. Allergy 1997;52: 914-20.
Moller C. et al. JACI 2002; 109:251-256.

» AIT je prevenci vyvoje od monosenzibilizace
k alergenové polyvalentni senzibilizaci.

Des Roches A. et al. JACI 1997; 99:450-53.
Pajno GB. et al. Clin Exp Allergy 2001;31:1392-97.




AIT —cil

lécebny (ORALAIR)

Uginnost Oralair (Primarni end point /ARTSS, DCS/ vs. Placebo %)
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a Zakladni pro dospélé EU
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rhinoconjunctivitis assessed by Daily Combined Score: pooled study results. Abstract EAACI June 2014.
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AIT - cil _ lécebny (ORALAIR)

Uginnost Oralair (Sloudena analyza pro davku min. 300 IU)
- RuUzné definované skupiny pacientu

- Primarni end point /DCS/ vs. Placebo v % LS mean r=lative
Active treatment’ LS mean differenca
placebo (n) placebo (% [25% CI)
Difference in LS maan (857% CI}
[D'.'Erall o] 66dT16 0.56 -2B.1-34.5, -21.6]
Monosenaitized —— Zadzsg 059 | -24.8]-36.0, 136
Polysansitizad » —— 425464 058 -20.81-30.3, -20.4]
Petiants without mild asthma o 554/502 056 | -30.0)-386,-233
Patients with mild asthma | & {00/124 062 245477, 0.7]
Chidren/adodescants — : {3135 0.63 -30.1146.8, -13.2]
Adults » o] 532/581 0.56 -26.3]-33.8, -16.9]
Femalks » —a—] 281318 059 -26.2]-35.7, -16.7]
Male —a— 332/304 053 | -31.2f-414,-213]
Low pollan-sxposurs group 94 71995 0.54 -31.5)408, -131]
Madum pollen-exposure group —o— 996/ 057 -225]-36.8, -8.3]
High pollen-exposure group = 2204245 060 | -27.8]-30.2, —16.6]
I E— T 1
03 0201 0 04 02 03 Jpingualtabiet n patients wih orots pollan
Eaviors treatment Favors |II-|-E|I:E|IHII- associated allergic rhinoconjunctivitis assessed by

Daily Combined Score: pooled study results.




AIT - cil _ |écebny _ efektivita (ORALAIR)

Metaanalyza studii 2014 (Efekt ruznych typu IéEby pylové alergie)

Symptomaticka léCba: 29 publikaci} 21.223 pacientt

AIT - SLIT : 10 publikaci

Efektivita IéCby: 5 trav SLIT tablety 29,6%
nazalni steroidy 23,5%
bojinek SLIT tablety 19,2%
nazalni azelastin/flutikazon 17,1%
antihistaminika p.os. 15,0 %
montelukast 6,5%

P.Devillier, JF Dreyfus, P.Demoly, MA Calderdn: A meta-analysis of sublingual allergen
immunotherapy and pharmacotherapy in pollen-induced seasonal allergic rhinoconjunctivitis.
BMC Medicine 2014, 12:71




AIT — cil _ preventivni (ORALAIR)

LS mean =+ standard error

Daily Combined Score

* Didier A. et al. Efficacy of 5-grass pollen extract sublingual tablet in patients with grass pollen-associated

15 - allergic rhinoconjunctivitis assessed by Daily Combined Score in a Long Term study. Abstract EAACI June 2014.,
! resp. Post-treatment efficacy of discontinuous treatment with 300IR 5-grass pollen sublingual tablet in adults
with grass pollen-induced allergic rhinoconjunctivitis. Clin. Exp. Allergy 2013; 43(5):568-77
Placebo 5-Grass Pollen Tablet
Treatment period / Post-treatment periom
1,0 - .
| |
raialr
p=0.0024 2001R, sublnguant tabiety
p<0.0001
[ -16.4% p<0.0001 p=0.0103
1 1 . p=0.0478
0,5 38.0°% I o | 2539
L e | I -28.1%
|
0,67 0,56 0,50 0,51 0,38
Uj’[] T L
n= 205 188 172 160 165 149 155 143 133 127
Year 1 Year 2 Year 3 [4 Y




AIT — cil _ preventivni (ORALAIR)

Zmeéna vyvoje uzivani symptomatik (ad SAR traviny..V-VIII)
v jde o srovnani skupiny SLIT vs. skupina standard.farmakoterapie
v v dobé po skonceni SLIT tbl. Ié€by (parametry viz nize)

0 0 -
< i : = Plati pro:
S Plati pro < ati pro
= ] Prameér X -5 - Prameér
E trvani & trvani
5 7 SLIT: £ 10 SLIT:
g 2 roky £ 1.9 roku
2 -184 ® _15-
C o 4 ~E o v
S Pramér 'S Pramér
B trvani N 207 trvani
% /A - "follow-up": © "follow-up":
£ 3,7 let 2 27 3,7 let
N p< 0.001 N

‘30— _30_ p< 0.001

Zielen S, et al. Sublingual immunotherapy provides long-term relief in allergic rhinitis and reduces the risk of asthma: a retrospective, real-world database
analysis. Allergy. 2017 May 31. doi: 10.1111/all.13213.

Wahn U, et al. Treatment with a 300 index of reactivity 5-grass pollen tablet is associated with long-term relief of allergic rhinitis: A retrospective real-life
dataset subgroup analysis. 2017. EEAC 2017. Poster 1528
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Kazuistika €.3 — ,,selhani lécby ?“

Pacientka 42 let (potiZe od 33-ti let)

Anamnéza: sezona: pol.VI-IX, max.ViIl. Potize pouze Nos. AIT ne.

- mimo sezonu: ne. - dalsi: bydli sidli§té, chalupa Dolni Loucky (Vysoc¢ina).

Testy: SPT: traviny, obili. sIgE: 2x traviny (RAST 1 azZ 2) x neg.: 2x pelynék, ambrosie,
alternaria, cladosporium,

Sezona X: draZzdéni a sekrece (nékdy i obturace) NOS od poloviny VI v

pylové vazbé (vice pékné dny + mimo mésto, efektni on demand antiH1 tbl.)
— maximum od pol.Vil do pol.Vill (denné potreba H1A tbl.)

Sezona x+1 (Oralair): draZdéni a sekrece NOS od konce VI v pylové vazbé

(dtto 2011) , maximum potizi na chalupé Vysoéina 10.8-.27.8. (denni potfeba
antiH1 tbl.). Prinos AIT nevidét.

NU Oralair: zadné. Zahajeni: 31.1.
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Kazuistika €.3 — ,,selhani lécby ?“

Pacientka 42 let (potiZe od 33-ti let)

Anamnéza: sezona: pol.VI-IX, max.VIIl. PotiZze pouze Nos.

Testy: SPT: traviny, obili. sIgE: 2x traviny (RAST 1 azZ 2) x neg.: 2x pelynék, ambrosie,
alternaria, cladosporium,

kombinace

Pri¢iny ,selhani |éCby*“ ?
> Predéasné, resp. nedostatecné, hodnoceni efektu ? .. vizdale
» Non-compliance ? .- reviduj pocet predepsanych baleni !!

» Selhani IéCby pri spravné zvoleném alergenu ? .. CRD: Phil p1/5b

» Nespravné zvoleny rozhodny alergen ?
* Polysenzibilizace: .. negat. merlik, jitrocel, Stovik, WIX1 x pozit.: kopfiva (RAST 3).

» Sezonni profil: max.pol.VII-VIII
kopriva PIS: sezona x: 4.7.-11.9. / sezona x+1: 16.7.-26.8.)




AIT: HODNOCENI

Klinické znamky uspésnosti SIT:
Zlepseni prubéhu choroby, redukce projevu - priznaku
Zmenseni spotreby protialergické medikace -
LIy |véera |
ulevova - antihistaminika, RABA
profylakticka - antihistaminika, kortikoidy, jiné terapie
Zlepseni kvality Zivota

Nepfimé (laboratorni) znamky Gspésnosti SIT:
In vivo testy .. prick testy, nasalni a bronchialni reaktivita,
In vitro testy .. specif.IgE a 18G4, ECP, proalerg.cytokiny, ..

V soucasné dobé nebyl nalezen validni neprimy parametr
korelujici s klinickym efektem SIT.




AIT: DELKA APLIKACE A,

Typické ukonceni IéCby
- po 3 az 5 letech aplikace S
- ve vyjimecnych pfipadech velmi zavaznych reakci na jed hmyzu i déle nez 5 let

Predéasné ukonéeni |éCby

- pokud se efekt IéCby dostatec¢né nerozviji: ‘ vCera ‘
+ redukce potizi (prvni rok min. 0 30% ?)
+ redukce medikace (prvni rok min. 30% ?)

+ alespon mirné zlepseni kvality zivota

diskuse

- hodnoceni prinosu IéCby nejpozdéji:
po 1. sezoné AIT pylové
po 1. roce AIT nepylové (rozto€i, zvirata)




AIT: HODNOCENI

Klinické znamky Uuspésnosti SIT:
ZlepSeni prubéhu choroby, redukce projevu - priznaku
@ subjektivita hodnoceni, chyba ,placebo efektu”

pozadavek objektivizace a standardizace :
sledovani poctu (bez)priznakovych dnt, skorovani (symptomové skore
celkové, nosni, o€ni, astma) az validizované dotazniky (TKA, HRQolL)
. napr. Priloha 3 str. 43 , Pruvodce SIT“
pravidelné hodnoceni min. 1x roéné, ve stejném obdobi
zaznam do zdravotnické dokumentace

Zmenseni spotreby protialergické medikace
ZlepSeni kvality Zivota




Hodnoceni klinickych studii
CSMS (doporuéeni EEACI 2014)

* Guidance for Industry. Allergic Rhinitis: Clinical
FDA development programs for drug products

e Guideline on th Clinical Developement of
Products for Specific Immunotherapy for th
EMA Treatment of Allergic Diseases

Allergy WURTCRAN PRIV UV ALLET? AIIergy 2014: 69: 854-867. Eﬁ |
PO —

EAACI Recommendations for the standardization of clinical
outcomes used in allergen immunotherapy trials for
allergic rhinoconjunctivitis: an EAACI Position Paper

0. Pfaar', P. Demoly™~, R. Gerth van Wijk®, 5. Bonini®, J. Bousguet™®, G. W. Canonica’,
S. R. Durham®, L. Jacobsen®, H. J. Malling'®, R. Mosges'', N. G. Papadopoulos'™™, 5. Rak™,
P. Rodriguez del Rio'®, E. Valowvirta™'", U. Wahn'® & M. A. Calderon®




Hodnoceni v klinickych studiich
CSMS - primarni cil (doporugeni EEACI 2014)

Priznakové skére (Symptom score, SS)

Nosni priznaky Svédeéni nosu (itchy nose) 0-3
(SAR/PAR) Kychani (sneezing) 0-3 0= 34dné
Sekrece z nosu (runny nose) 0-3 | 1= mirné (minimainé obtéZuijici)
Obturace nosu (blocked nose) 0-3 2= S\t,I:,ed,ne t?vZke (ObteZU]IC!)
3= tezke (tézko tolerovatelné,
Oc¢ni priznaky Svédéni / zarudnuti (itchy / red eyes) 0-3 narusujici denni aktivity / spanek)
(SAR) Slzeni (watery eyes) 0-3

IDotaznik na denni pfiznaky a iEbu v mésiénim obdobi - CSMS (UPIRA 5.1.0.0)

mene Raregan Rot  Dume AT e

dSS - Daily Symptom score  max. SAR 18/6, PAR 12/4 — (-3

Lékové skore (Medication score, MS)

Ulevovy 1€k H1A (H1 antihistaminikum tbl. / topické) 1
IKS (intranasaini kortikoid), event. + H1A 2
SKS (kortikoid tbl.), event. + H1A, + IKS 3

dMS - Daily Medication score 0-3

Kombinované skore (Combined Symptom and Medication score, CSMS) , -
CSMS dSS(0-3) + dMS (0-3) 0-6 e e




Hodnoceni klinickych studii
ARTSS vs. DailyCS vs. CSMS (doporuteni EEACI 2014)

CSMS (Combined Symptom and Medication Score)

.. DailyCS: odpovida EEACI 2014

RC-ACS,AdSS

ARTSS(Average Adjusted Symptom Score):

1) Symptom score (RTSS) odpovida EEACI 2014

2) Korekce pouzitim Glevové mediakce (nebere v Gvahu stupen
pouzité mediakce) - neodpovida EEACI 2014




Hodnoceni klinickych studii
CSMS - sekundarni cile (doporuéeni EEACI 2014)

> VAS vizualni analgove skaly (Visual analogue scale):
- zaznam stupne potizi na Skale 0 (zadné) az 10 (maximalni)

> Dobré a spatné dny (well and severe days):

- Well day: den s priznaky pod kontrolou tj. bez tlevové mediakce a

pod predefinovanym stupriem tize priznakd. (Nap¥. PSFD _ Proportion of Symptom
and rescue medication Free days, PSCD2-0 _ Percentage of Symptom Controllled Days 2-0)

- Severe day: den, kdy alespon jeden s priznakt je hodnocen
jako tezky (stupef 3)

> Kontrola ryma (Rhinitis control):

- Dotazniky specifické (Rhinitis Control Assessment Test — RCAT x Allergic
Rhinitis Control Test — ARCT)

- Dotazniky s astmatem (Control of Allergic Rhinitis and Asthma Test —
CARAT x RhinAsthma Patient Perspective — RAPP)




Hodnoceni klinickych studii
CSMS - sekundarni cile (doporuéeni EEACI 2014)

> Spokojenost pacienta (Global assessments and patient satisfaction):
- dotazniky napr. Patient Benefit Index — PBI (25 otazek), The Satisfaction Scale for
Patients Receiving Allergen Immunotherapy - ESPIA questionnaire (16 otazek).

> Kvalita zivota (Health-Related Quality Of Life):

- posuzuiji fyzicke, dusevni a socialni podminky nemocneho

- VSeobecné dotazniky (SF-36, SF-12)

- Specifické dotazniky (Rhinoconjunctivitis Quality of Life Questionnaire —
ROLQ, resp. mini-ROQLQ, Paediatric RQLQ, Adolescent RQLQ x dotaznik
RHINASTHMA.)

> Provokacni testy alergenem (Allergen provocation test):

- nemtze nahradit klinické hodnoceni - doporucuje se pro objasnéni mechanisml a
pristupu k AIT, vyznam pro hodnoceni klinického efektu AIT je nutno dal zkoumat.
- Skin prick testy (ST)

- Nazalni provokacni testy (NPT)

- VlySetrovaci komory (ECC enviromental challenge chamber)
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Kazuistika ¢.4 — nezadouci ucinky

Pacient 44 let (potize od 12-ti let)

Anamnéza: sezona: pol.V-(VIIl), max.VI. Potize Nos/ OCi/ Patro/ (AB) / atyp.(bolesti

kloubl a svall na pocatku sezony). Medikace: netoleruje antiH1 tbl. (sedace), slaby
efekt topik v€.NKS. AIT: ne.

- mimo sezonu: (AB intermitentni), Ryma hypereaktivni nealergicka.
- dalSi: Iékar, rodinny prislusnik, ,nema c¢as*.

Testy: SPT+ sIgE: traviny, (pelynék).

Sezona X: drazdéni a sekrece (nékdy i obturace) NOS/0CI konec V-pol.VII, éasto
obtéZujici, po nékolik dnl aZ limitujici (prfes medikaci NKS).

NU Oralair: od cca 3 tbl. OAS + mirné& drazdéni a sekrece NOS/OCI + astmoidni potize
— nevysadil, nekontaktoval, Gprava do 2 mésicu. Zahéajeni: 14.1.

Sezona x+1 (Oralair): obdobi dtto, drazdéni a sekrece NOS/OCI obvykle jen
mirné, nebyl limitovan v aktivitach, z Iéku jen nékolikrat antiH1 opht.gtt.




SLIT: RIZIKA - NEZ, REAKCE

,Obvyklé“
oralni syndrom .. svédéni 6i brnéniv Gstech &i na
rtech, orofaryngealni dyskomfort, globus
dyspepsie .. nechut, nevolnost, zvraceni, prajem, bfidni dyskomfort

Jsou typicky jen mirné a na pocatku lé€by,
v ¢ase spontanné ustupuji a nejsou
obvykle diivodem k preruseni SLIT.

Neobvyklé

organové reakce (projevy alergické rymy aZ astmatu) \
kozni reakce (kopfivka, angioedém)

Cox LS, Larenas Linnemann D, Nolte H, Weldon D, Finegold I, Nelson HS:
Sublingual immunotherapy: a comprehensive review. J Allergy Clin Immunol 2006, 117:1021-1035:

.. ve studiich, které specifikovaly typ reakce, bylo 169 pripadl klasifikovanych jako
systémové reakce z 314.959 podanych, tj. 0.056% z podanych davek.

Vzacné - anafylaxe, dmrti nebylo popsano



AIT: NEZ.REAKCE PRI SLIT - KLASIFIKACE

WAO klasifikace (WAO position paper 2013 upraveno):
» World Allergy Organization Journal 2014, 7:6, Page 12+14 of 52
» http://www.waojournal.org/content/7/1/6, Page 12+14 of 52

WAO klasifikace lokalnich neZzadoucich reakei pri SLIT

» Stupen 1 Stupen 2 Stupen 3 ..
Priznaky p . vp ) ﬁ . Neznamé
mirné stredni tezke
Svédéni usta, jazyk, rty e . .
. . Neobtezujici Obtézujici Obtezuijici
Otok usta, jazyk, rty S
i = - A A/NEBO A/NEBO Vede k ukonceni
Drazdeni hrdla . _ . _ . _ .
Netreba medikace Je treba medikace Je treba medikace IéCby,
Otok uvuly o
‘ ‘ ‘ ale neni subjektivni
Nevolnost, zvraceni a/nebo objektivni
Bolest bricha, prijem Nevede Nevede Vede popis tiZze ze strany
k ukonéeni IéEby k ukonéeni IéCby k ukonéeni IéCby pacienta nebo |I€kare

Palpitace, ..



http://www.waojournal.org/content/7/1/6

AIT: NEZ.REAKCE PRI SLIT - KLASIFIKACE

WAO klasifikace systémovych nezadoucich reakci pfi SCIT

Stupenn Zakladni popis

St.1

St. 2

St.3

St.4

St.5

Pouze jedno
z uvedenych
postizeni

Uvedené
postizeni
nebo
Kombinace st.1

Uvedené
postizeni

Uvedené
postizeni

Smrt

Postizeni 1

KoZni systém / angioedém:

*Kklze: generaliz.svédéni, kopfivka,

erytém, horkost

*angioedém x sr. grade 3

NEBO

DCD Astmatické projevy:
*kasel, sipani, dusnost

-ne o pokles pres 40% PEF/EEV1

-reaguje na RABA

PostiZzeni 2

HCD:
*hrdlo/krk: drazdéni, kasel

PostiZzeni 3

Spojivky: *slzeni,
sveédéni, prekrveni
DalSi: *kovova chut,

*Nnos: kychani, sekreee
NEBO

Upraveno UPIRA

Jinak

NIKOLI postizZent:
*DCD, vazné HCD

*QGIT, Déloha | NE

*Kardiovaskularni

Také: Kombinace
postizeni systému

A/NEBO

svédéni, obturace bolest hlavy, ..
GIT: Jiné:
*KrecCe v brise *Délozni krece
*Zvraceni, priiem *Palpitace, ..
A/NEBO A/NEBO

via grade 1

DCD Tézky astmaticky zachvat:
-pokles pres 40% PEF nebo FEV1

-nereagujici na RABA

HCD/DCD:

HCD otok:
*hrtan, uvula, jazyk

A/NEBO

-s/bez stridoru

Kardiovaskularni:

*Respiracni selhani

- s/bez ztraty védomi

A/NEBO

*Hypotenze
- s/bez ztraty védomi

Grade 3,4,5: ¢asto také tzkost &i strach ze smrti (u déti zmény v chovani napf. ticho nebo podrazdénost)

Popis reakce: Stupen (Grade 1 az 5) + kod podani adrenalinu (a <5 minut, b> 5 minut <10 minut ¢ > 10 az <20 minut, d> 20
minut x Z nepodano) + prvni priznak + ¢as nastupu. -- Napf. Grade 2a, ryma: 10 minut




SCIT VS, SLIT :
ANAFYLAXE - DOKUMENTACE

SLIT a riziko anafylaxe

dokumentovany jsou pouze kazuistiky (11 pripadi na cca 1 miliardu
SLIT davek podanych po celém svete 2000-2010).

nejsou zpravy o fatalnich reakcich na SLIT.

SCIT a riziko anafylaxe
dokumentovany jsou ,cetné“ pripady i z klinickych studii

jsou zpravy o fatalnich reakcich na SCIT (pf. ACAAI/AAAAI surveillance
39 years experience of fatal anaphylaxis to allergen injections in North America: 83
hlasenych fatalnich reakci 1973-2012 (x v letech 2008-2012 jen 1)

SLIT I

ma lepsi bezpecnostni profil nez
SCIT.




SCIT VS, SLIT :
ANAFYLAXE - PRINCIPIALNI PRICINY

P - _ _ . Mascarell L. Sublingualni alergenova imunoterapie.
m Srovnani imunitnich mechanizmu SCIT a SLIT Expressions 2011; 33(6): 3-4.

Prozanétlivé bunky Odpovéd’ specifickych protilatek Odpovédi CD4* T lymfocyti

Omezeni mobilizace a aktivace ZvySeni sérového IgG4 (blokujici SniZzeni odpovédi Th2

mastocytl, eozinofild, bazofild protilatky)
Indukce Th1 a regula&nich T lymfocytd

ZvySeni a poté postupny pokles (systémova i lokalni)
odpovédi sérovych IgE

Omezeni mobilizace a aktivace ZvySeni sérového IgG4 (blokujici SniZzeni odpovédi Th2
mastocytl, eozinofild, bazofild protilatky)
Indukce Th1 a regula&nich T lymfocytd
Jen malo prozanétlivych bunék Zvy3eni a poté postupny pokles (systémova i lokalni)
(tj. mastocytl) je umist&no odpovédi sérovych IgE
v podslizniénich tkanich (navic [ Sublingvalni/oralni tolerogenni dendriticke ]

daleko od mista aplikace) burniky vyvolavajici supresivni odpovéd Thi/
Treg

SLIT: maly pocet mastocytl a eozinofill v oblasti podani alergenu
SLIT: stimulace slizni¢ni IgA odpovédi indukujici toleranci
SLIT: tolerogenni fenotyp bunék prezentujicich antigen v oblasti podani

= snizeni indukce prozanétlivych imunitnich reakci pri SLIT

SLIT ma lepsi bezpecnostni profil nez SCIT.




ANAFYLAXE - PRAKTICKE PRICINY *

1 rizika SCIT
chyby pri davkovani

zameéna pacienta
zéména typu alergenu (aplikace dvou SCIT x chybny predpis)

SCIT VS, SLIT: %

podani vyssi davky SLIT
chyby pf¥i aplikaci ma lepsi
zejména i.v. podani bezpeénostni

profil nez
SCIT.

(podle mne)

1 rizika SLIT

chyby v reseni zavaznych nezad.reakci
(dohled nad) noncompliance

chyby v feseni redukce davky (pfi preruseni aplikace, pfi NU)
chybné skladovani (u Iékare x doma x tbl.SLIT)




AIT — tolerance (ORALAIR)

» ° -
t‘-' . © DOBRY PROFIL BEZPECNOST]I
e A SNASENLIVOSTI

K nejcastéjsim nezadoucim ucinkium u dospélych i déti patri oralni pruritus,
podrazdéni hrdla a otok ust:

35

ralair
100 IR & 300 IR, sublingvalni tablety
300 IR, sublingvalni tablety

20

15
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-5 ] = 5.1 5

3,2 1
- G Q

QOréini prurftus Ortols Uist Podréddéni | Ordini pruritus Otols List PodréaZdéni |
hrdla hrdia

% pacientll

DOSPEL] DET

* Didier A. et al. Efficacy of 5-grass pollen extract sublingual tablet in patients with grass pollen-associated
allergic rhinoconjunctivitis assessed by Daily Combined Score in a Long Term study. Abstract EAACI June 2014.,
resp. Post-treatment efficacy of discontinuous treatment with 300IR 5-grass pollen sublingual tablet in adults
with grass pollen-induced allergic rhinoconjunctivitis. Clin. Exp. Allergy 2013; 43(5):568-77




ORALAIR
zahajeni lecby
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Kazuistika €.1/5 — ,,pozdni nasazeni”

Pacientka 33 let (potiZe od 20-ti let)

Anamnéza: sezona: V-(1X) , max.VI-VIl. Potize Nos/O¢Ci/AB. AlT: ne.
- mimo sezonu: AD. AB perzistujici stredné tézké pod kontrolou.

Testy: SPT+ sIgE: traviny, obili.

Sezona X: obt&zujici drazdéni a sekrece NOS/OCI v obdobi od pol. V az do
pol.VIl i pfi pravidelné medikaci antiH1 tbl. + zhorSeni AB (tydny zhorSeny
dechovy komfort i pfi pravidelné medikaci Symbicort 6/200ug 1-0-1, 4x

AL USRS —> EhAT ‘ Zahajeni Oralair: 13.3.
Sezona x+1 (Oralair): mirné drazdéni OCl po 2 dny pol.V (— 0) + typicky
projev NOS/OCI 1 den zag.VIl na koupalisti (— ?) _ celkem 3 dny potiZi i bez

preventivni medikace antiH1 tbl. Stran AB pIna kontrola. NU Oralair: Zadné.
Zahajeni: 13.3.




Kazuistika €.6 — ,pozdni nasazeni”

Pacient 38 let (potize od 9-ti let)

Anamnéza: sezona: V-(1X) , max.V-VII. Potize Nos/O¢i/Patro/(AB).

- AIT: Staloral 300 5travin a.a. v trvani 5let s efektem ,++/-“, pozn.: MALadherence
- mimo sezonu: AR - zvirata. AB - perzistujici stfedné tézké, pod kontrolou.
- dalSi: in cursu denné tbl. (hypertenze) - dobra adherence !

Testy: SPT+ sIgE: traviny, obili, bfizovité + pes, kodka + Alternaria

Sezona X: vyrazné zhorseni sezony - obtéZujici draZdéni a sekrece NOS/0CI/Patro
v obdobi od zaé. V aZ do VI - pfi pravidelné H1A tbl. i ve mésté vyrazné potize min. 2x
do tydne (potfeba druha H1A tbl., resp. o¢nich kapek)

Sezona x+1 (Oralair): obdobi dtto, obté7ujici jen drazdéni Patra x minimalné
NOS/OCI. PotiZe patrné jen ve vazbé na pfirodu, omezena spotfeba H1A tbl. (jen on

demand nebo v kratSi prevenci, celkem cca 20 tbl.).

T el T Zahajeni Oralair: 14.3.




sLIT TBL.: ZAHAJENI LECBY

* SPC Oralair — posledni revize 10.7.2014

- ,LeéCba by mela byt zahajena priblizne 4 mesice
pred ocekavanym nastupem pyloveé sezony a
musi pokraCovat az do konce pyloveé sezony".
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Oralair — ,,pozdni nasazeni” (2 vs. 4 M)

WOES, BdbiK Limgle-center, randomized,
doubde-olnd, placebo-oontroliad
2008 Lafety
Wi034,04 Frvotal, multicentar,
il | muktinational, randomized,
2005 goubda-blnd, placebo-controliad

Efficacy, dose-finding

Zakladni pro dospélé EU /SPC CZ/
uréeni davky v IR/tbl.

o, I SN Can e, rarraonioed,
gdoubde-olnd, paralis-groun,

FLONFES ] placebo-controliad
Efficacy, safety

WOE2 .06 kAuticanter, muktinational,
goubda-blnd, placebo-controliad

2007 Efficacy, safety

Wi053,.06 kulticenter, randomized,
doubde-olnd, placebo-oontroliad

200711 Efficacy, safaty

Dospéli EU/Canada
- dlouhodobé efekty
= nasazenl’, nontitrace

wio |, U FVOTAl, MUmoentar, randomzad,
doubda-blnd, paralis-groun,

FLULE] placebo-oontroliad
Efficacy, safety

WO MR biuttic endar  paabtinational,

Déti od 12 let a Dospéli EU ™
- 2 mésice pred sezonou

Demmark;

10 EW

coumtres: Austria,
Bulgaria, € zach
Republc, Denmark,
France, Germany,
Hurngary, Haly,
Shovakia, Spain

Austna
{alargen exposure
chamiber)

cEL

countres: Denmark,
Framce, Germany,
Poland, Spain

10 countries; Austna,
Canada, Czach
Republc, Denmark,
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Foland, Russia,
Showakia

USA (51 sites)
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The Hethedands, Spain
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Oralair — ,,pozdni nasazeni” (2 vs. 4 M)

. Multicenter, randomized, Patients with grass- IR (dhd) & years; ~4 months [2351]
[ ] doubde-blind, placebo-controliad Canada, Czech polenrelated ARC 300 IR {20 247 pre-seasonally and
2007-11 Efficacy, safaty Republic, Denmark, with or without mild Aacebo 214 21 maonth
France, Germany, aly, asthima Tatal 633 co-seaonally over
Podand, Fussia, Age 1850 years 3 years, followed by
Showvakia 2 years without study
treat ment

LS mean difference vs placebo p-value vs  Ref

Absolute point  Relative placebo’
estimate (35% ) point
estimate (%)

VOS306° AALSS 300 IR (AM) 149 3.39 -1.82 (-2.61, -1.02) | 349 00001 n51]
Long-term 300 IR (2M) 147 3.25 196 (-2.76,-1.16) \ 376 <00001

sfficacy study Placaha 165 5.21
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Oralair — ,,pozdni nasazeni” (2 vs. 4 M)
\diskuse\

Je mozno Oralair nasadit pozdeji (2M) ?
- dle mého ano, ale nikoli pausalneé :

> SPC, neni zatim dostatecne EBM prokazano
> ,real-life adherence" k lécbé (dostateéna kumulativni davka)

Studie na adherenci k SLIT (> 80 piedepsané preskripce, 2-3 roky): 29-91% .
Cox LS, Hankin C, Lockey R. Allergy immunotherapy adherence and delivery
route: location does not matter. J Allergy Clin Immunol Pract 2014;2:156-60

SMS sluzba Oralair |

- 2 pripominkové SMS pred terminem nasazeni Oralair.

- aktivace: tvar SMS a telefonni Cislo, na které se zasila aktivacni i deaktivacni
SMS sdéli reprezentant firmy Stallergenes. Sluzbu aktivuje a deaktivuje zaslanim
SMS pacient sam.

- cena: pfipominkové SMS jsou zasilany zdarma x aktivaCni a deaktivacni SMS je
pacientovi uctovana dle tarifu jeho operatora.




ORALAIR
tbl. vyhody
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Kazuistika €.6 znovu — ,,adherence”

Pacient 38 let (potize od 9-ti let)

Anamnéza: sezona: V-(1X) , max.V-VII. Potize Nos/O¢i/Patro/(AB).

- AIT: Staloral 300 5travin a.a.v trvani 5 let s efektem ,++/-“, pozn.: MALadherence
- dalSi: in cursu denné tbl. (hypertenze) - dobra adherence !

Testy: SPT+ sIgE: traviny, obili, bfizovité + pes, kodka + Alternaria

Sezona X: vyrazné zhorseni sezony - obtéZujici draZdéni a sekrece NOS/0CI/Patro
v obdobi od zaé. V aZ do VI - pfi pravidelné H1A tbl. i ve mésté vyrazné potize min. 2x
do tydne (potfeba druha H1A tbl., resp. o¢nich kapek)

Sezona x+1 (Oralair): obdobi dtto, obté7ujici jen drazdéni Patra x minimalné

NOS/OCI. PotiZe patrné jen ve vazbé na pfirodu, omezena spotfeba H1A tbl. (jen on
demand nebo v kratSi prevenci, celkem cca 20 tbl.).

NU Oralair: Zadné Zahajeni: 14.3.




Kazuistika ¢€.7 — ,,cestovatel”

Pacient 30 let (potize od 16-ti let)

Anamnéza: sezona: VI-VII. Potize Nos/O¢i. AIT: ne.
- mimo sezonu: sledovan na OPHT pro rec.keratitidy (nezavislé na sezoné).
- dalSi: hodné cestuje - ,treky” i pracovni cesty (USA, Nepal, J.Amerika, ...)

Testy: SPT+ sIgE: traviny, obili, (pelyn&k).

Sezona X: drazdéni i misty ucpavani NOS/0CI v obdobi od pol.Vl aZ do

ochlazeni pol.VIl - denné, ¢asto obtéZuijici, ale Iékim ,se vyhyba“. Pozn.: eNO
51

Sezona x+1 (Oralair): velmi mirné svédéni NOS/0CI celkem asi 6 dnl v
mésici VI (na cestach nebyl), neobtézuijici, bez |€kU, subj. lepsSi .0 80%“.

NU Oralair: velmi mirné OAS prvni dny . Zahajeni: 10.1.




Praktické benefity SLIT tbl.

specifické potencialni benefity SLIT tbl.:
skladovani (nemusi se uchovavat v chladu)

compliance

pravidelné denni uziti
schéma predsezonné-sezonniho podavani
manipulace

rychlé zavedeni
napr. prechod ze SCIT /preruseni, NU/




ORALAIR
lepsi strategie ?
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Kazuistika €.9 -, lepsi strategie?”

Pacient 45 let (potize od 41-na let)

Anamnéza: sezona: konec V-(VIIl) , max.VI. Potize Nos/O¢i. AlT: ne.

- mimo sezonu: ne. - dalsi: GERD, manazer, bydli na venkoveé.

Testy: SPT+ sIgE: traviny, obili.

Sezona X: obtéZujici draZdéni a sekrece i ucpavani NOS/0CI od zaéatku VI (max. do

zaC.Vll), potiZe i na pravidelné antiH1 tbl. (— NKS + opht.gtt. kromon/d.p. antiH1)

Sezona x+1 (Oralair): obdobi dtto, bez ucpavani NOSu, drazdéni NOS/OCI i
bez profylaxe antiH1 tbl. jen nepravidelné a mirné, resp. jen jeden vikend + 1 dalSi den

potfeba antialergik.
NU Oralair: Zadné. Zahajeni: 15.12.

AIT ukoncena ?! _

e

Dlouhodobé bude

pobyvat v Egypté !!
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Zakladni informace ze souhrnu udaji o pfipravku ORALAIR 100 IR & 300 IR sublingvalni tablety

Uvodni Ié&ba /ORALAIR 300 IR sublingvalni tablety UdrZovaci lé¢ba/ SLOZENI: Graminis pollinis extraktum: srha laloénata (Dactylis glomerata L.), tomka vonna
(Anthoxanthum odoratum L.), jilek vytrvaly (Lolium perenne L.), lipnice lu¢ni (Poa pratensis L.) a bojinek lu¢ni (Phleum pratense L.)...100 IR* nebo 300 IR* v jedné sublingvaini
tableté. Pomocna latka: monohydat laktosy. Terapeutické indikace: Lécba alergické rinitidy zplsobené pyly trav s konjunktivitidou nebo bez konjunktivitidy u dospélych,
dospivajicich a déti (starSich 5 let) s klinicky relevantnimi symptomy a potvrzené pozitivnim koznim testem a/nebo pozitivnim titrem IgE, specifickym pro pyly trav. Davkovani
a zplisob podani: Lécbu pripravkem ORALAIR smi pfedepisovat a zahajovat lékar, ktery je odpovidajicim zplsobem vy$kolen a méa odpovidajici zkuSenosti s Ié¢bou
alergickych onemocnéni. V pripadé pediatrické 1éEby musi byt 1€karF patficnym zptusobem vyskolen a mit odpovidajici zkusenost s Ié¢bou déti. Doporucuje se , aby pacient uzil
prvni tabletu pod dohledem Iékafe a pacient ma byt po dobu 30 minut sledovan. Tento postup umozni pacientovi, aby s Iékafem prodiskutoval pfipadné nezadouci ucinky a
mozné Ucinky tohoto pripravku. Davkovani a zplsob podani u dospélych, dospivajicich a déti (starSich 5 let): LéCba sestava z uvodni |éCby (véetné 3-denni faze navySovani
davky) a udrzovaci lé&by. Uvodni lééba odpovida prvnimu mésici lé&by pFipravkem ORALAIR 100 IR a 300 IR sublingvalni tablety: Den 1: 1 x 100 IR tableta - Den 2: 2 x 100
IR tablety - Den 3: 1 x 300 IR tableta. Od druhého mésice nasleduje udrzovaci Ié€ba jednou sublingvalni tabletou pfipravku ORALAIR 300 IR denné az do konce pylového
obdobi. Tableta se musi viozit pod jazyk a nechat zcela rozpustit pod jazykem (po dobu alespon 1 min) a pak spolknout. Druhy den Ié€by musi byt pod jazyk sou¢asné
umistény 2 tablety 100 IR a poté spolknuty. Doporucuje se uzivat tablety rano nala¢no.LéCba by méla byt zahajena pfiblizné 4 mésice pfed ocekavanym nastupem pylové
sezony a musi pokracovat po celé obdobi pylové sezény. S imunoterapii pfipravkem ORALAIR u malych déti (< 5 let) a u pacientd nad 45 let nejsou zadné klinické zkuSenosti.
Kontraindikace: Precitlivélost na kteroukoliv pomocnou latku tohoto pfipravku; Sou¢asna lé€ba beta-blokatory; Zavazné a/nebo nestabilni astma (FEV1< 70 % pfedpovidané
hodnoty); Zavazna imunitni nedostate¢nost nebo autoimunitni onemocnéni; Maligni onemocnéni (napfiklad karcinom); Zanéty v ustni dutiné (napfiklad lichen planus, viedy v
Ustni dutiné nebo oralni mykdza). Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti: V pfipadech chirurgického zakroku v Ustni dutiné, véetné extrakce zubd, je tfeba lécbu
pripravkem ORALAIR prerusit na 7 dnu, aby se umoznilo hojeni v Ustni dutiné. Poté Ize 1é¢bu znovu zahajit pfedchozi davkou. Pokud by preruseni trvalo déle, doporucuje se
Ié&bu znovu zahajit predchozi davkou za lékarského dohledu. Zavazné alergické reakce mohou byt Ié8eny adrenalinem. Uginky adrenalinu mohou byt potencovany u pacientt
Ié€enych tricyklickymi antidepresivy a inhibitory monoaminooxidazy (IMAO) s moznymi smrtelnymi nasledky; to je nutné vzit pfed zahajenim specifické imunoterapie v Gvahu.
Klinické zkuSenosti tykajici se soub&zné vakcinace a lécby pfipravkem ORALAIR nejsou k dispozici. O¢kovat bez preruseni [é€by pfipravkem ORALAIR Ize po Iékafském
vyhodnoceni celkového zdravotniho stavu pacienta. Vzhledem k pfitomnosti laktézy by pacienti se vzacnymi dédiénymi poruchami, jako je intolerance galaktézy, vrozeny
deficit laktazy nebo glukézo-galaktézova malabsorpce neméli tento IéCivy pfipravek uzivat. Interakce s jinymi Ié€ivymi pripravky a jiné formy interakce*) Téhotenstvi a
kojeni*) - Béhem téhotenstvi se nedoporucuje zahajovat imunoterapii. Jestlize dojde béhem |écby k otéhotnéni, 1é¢ba muze pokracovat za peclivého dohledu. Nedoporucuje
se zahajovat imunoterapii v prib&hu kojeni. U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje*) - Nezadouci Géinky*) B&hem &by pripravkem ORALAIR jsou pacienti
vystaveni alergenim, které mohou zpusobit lokalni a/nebo systémové alergické symptomy. Proto Ize béhem terapie ocekavat mirné az stfedné zavazné mistni alergické
reakce (tj. otoky nebo nepfijemny pocit v ustech). Ve velmi vzacnych pfipadech mohou objevit silnéjsi alergické reakce s pocitem otoku hrdla, obtizného polykani ¢i dychani a
zménami hlasu. V takovych pfipadech se situace musi neprodlené konzultovat s Iékafem a l1é€ba se musi okamzité prerusit. Pfedavkovani*) Farmakoterapeuticka skupina:
extrakt alergend, pyly trav ATC kéd: VO1AA02 Doba pouzitelnosti: 2 roky. Druh obalu a velikost baleni: Uvodni Ié&ba: 1 x 3 sublingvalni tablety 100 IR v malém blistru + 1
x 28 sublingvalnich tablet 300 IR v blistru. Kazdy blistr (Alu/alu) sestava z filmu (polyamid/aluminium/ polvinylchlorid) na jedné strané a za horka pfitavené félie (aluminium)
pokryté lakem (vinyl) na druhé strané. Udrzovaci lé¢ba: 1 x 30 sublingvalnich tablet 300 IR v blistru (Alu/alu) sestavajicim z filmu (polyamid/aluminium/polvinylchlorid) na
jedné strané a za horka piitavené félie (aluminium) pokryté lakem (vinyl) na druhé strané&. Baleni s 1 nebo 3 blistry. Na trhu nemusi byt v8echny velikosti baleni. DRZITEL
ROZHODNUTI O REGISTRACI: STALLERGENES S.A. - 6 rue Alexis de Tocqueville — 92160 ANTONY — Francie REGISTRACNI CISLO(A): ORALAIR 100 IR & 300 IR —
59/160/10-C; ORALAIR 300 IR — 59/159/10-C DATUM PRVNi REGISTRACE: 10.2.2010 DATUM REVIZE TEXTU: 10.2.2010.

Vydej lé€ivého pfipravku je vazan na lékarsky pfedpis. Podrobné informace ziskate na adrese: Stallergenes CZ s.r.o., Belgicka 20, 12000 Praha 2, tel.: 222 515 342, fax: 222
518 096, email: info@ stallergenes.cz

*) Uplnou informaci najdete v souhrnu Udaju o pfipravku (SPC).




