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Stepwise approach to control asthma symptoms

and reduce risk
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. Provide guided self-management education (self-monitoring + written action plan + regular review)
. Treat modifiable risk factors and comorbidities, e.g. smoking. obesity, anxiety

. Advise about non-pharmacological therapies and strategies. e.g. physical activity, weight loss. avoidance of
sensitizers where appropriate

. Consider steppinﬁ up if ... uncontrolled symptoms, exacerbations or risks, but check diagnosis, inhaler
technique and adherence first

. Consider adding SLIT in adult HDM-sensitive patients with allergic rhinitis who have exacerbations despite
ICS treatment, provided FEV1 is >70% predicted

. Consider stepping down if ... symptoms controlled for 3 months + low risk for exacerbations.
Ceasing ICS is not advised.

GINA 2017, Box 3-5

© Global Initiative for Asthma




Allergen Immunotherapy

Allergen-specific immunotherapy may be an option if allergy plays a prominent role, e.g. asthma with allergic
rhinoconjunctivitis. There are currently two approaches: subcutaneous immunotherapy (SCIT) and sublingual
immunotherapy (SLIT). Overall, most studies have been in mild asthma, and few studies have compared
immunotherapy with pharmacological therapy, or used standardized outcomes such as exacerbations.

SCIT: In people with asthma and allergic sensitization, SCIT is associated with a reduction in symptom scores and
medication requirements, and improved allergen-specific and nonspecific airway hyperresponsiveness.222 Adverse
effects include uncommon anaphylactic reactions which may be life-threatening.

SLIT: Modest benefits have been seen in adults and children,223 but there is concern about the design of many of the

previous studies.”* A study of SLIT for house dust mites (HDM) in patients with asthma and HDM allergic rhinitis
demonstrated a modest reduction of ICS with high dose SLIT."® In patients sensitized to HDM, with allergic rhinitis and
persistent asthma requiring ICS, with FEV1>70% predicted, SLIT for HDM showed benefit in decreasing mild to
moderate asthma exacerbations.'’® In such patients with exacerbations despite taking Step 3 or Step 4 therapy, SLIT
can now be considered as an add-on therapy. Adverse effects include mild oral and gastrointestinal symptoms_224

Compared to pharmacological and avoidance options, potential benefits of allergen immunotherapy must be weighed
against the risk of adverse effects, and the inconvenience and cost of the prolonged course of therapy (Evidence D).

179. Virchow JC, Backer V, Kuna P, et al. Efficacy of a house dust mite sublingual allergen immunotherapy tablet in
adults with allergic asthma: A randomized clinical trial. Jama 2016;315:1715-25.

180. Mosbech H, Deckelmann R, de Blay F, et al. Standardized quality (SQ) house dust mite sublingual
immunotherapy tablet (ALK) reduces inhaled corticosteroid use while maintaining asthma control: a randomized, double-
blind, placebo-controlled trial. J Allergy Clin Immunol 2014;134:568-75 e7.




Epargne de corticoides inhalés

65 enfants asthmatiques (GINA 2 et 3)
de 6 a 17 ans suivis sur 2 ans

1) fluticasone + ITS acariens

2) fluticasone

Adaptation des doses durant 2 hivers

Diminution significative des doses (P <0,05) de 330 ug a 151 ug
(controle : de 290 ug a 206 ug) et du DEP matinal

Zielen,et al. J Allergy Clin Immunol 2010 :942



Effet remanent sur 15 ans

59 patients adultes
allergiques aux acariens

> ITSL durant 3 ans:
efficacité sur 7 ans

> ITSL durant4 ou 5 ans:
efficacité sur 8 ans

Methacholine PD20

15 ans apres : 2 fois moins
de sensibilisations (21 et
11%)
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E. Bidat 2015

Quand envisager une ITA ?

Les signes contrdlés par un traitement optimal quotidien

» L'éducation thérapeutique faite
LU'environnement controlé, pas d’éviction possible
Pas de contre indication :

» traitement 8-, maladie immunologique sévére non controlée,
inobservance, cancer?

Contrat, explication, la contrainte du traitement : remise
d’une fiche explicative avant le début de I'lT



Quand envisager une ITA ?

* Un ou deux allergenes identifiés et responsables des
signes d’allergie IgE médiée

* Siun oudeux allergenes prédominent la polyallergie
n’est pas une contre indication

* Des extraits standardisés de bonne qualité
disponibles pour |" IT

E. Bidat 2015



Pourquoi envisager une |TA ?

Traiter une allergie : diminuer seuil de réactivité ++
Pour diminuer ou arréter le traitement préventif/ de fond
> Epargne corticoide

Pour améliorer le contrdle, quand le traitement préventif n’est pas
suffisamment efficace

Pour limiter le développement des allergies et éviter :
> le passage de la rhinite allergique a |’ asthme
> le développement d’ une polysensibilisation

» Amélioration qualité de vie, score de rhinite

E. Bidat 2015



ITA, pour modifier I’histoire naturelle de |'atopie

Mono-sensibilisation Poly-sensibilisation

Mono-allergie na Poly-allergie

Immunothérapie allergénique

Rhinite allergique Asthme allergique

<
—




Prescription d’une ITA

* APSI: « Allergéne Préparé Spécialement pour un seul Individu »

* Sous-cutanée injectable :

v’ surtout venin hyménoptére, pneumallergénes
v’ schéma initiation hebdomadaire, entretien mensuel

e Sublinguale : quotidienne, le matin a jeln, perannuel,
pré et co-saisonnier (pollens)
» en liquide

> en comprimé



reuves d’efficacité de I'lITA
pour les pollinoses




Scores symptomatiques

Efficacité a court terme de I'lITA

Maladies Auteurs Etudes (n) Population Age Participants Taille de I’ effet Hétérogénéité
Active (n) Placebo (n) SMD (IC 2 95%) 12
SCIT
Rhinite Calderon MA 2007 15 Adultes 597 466 -0.73 (-0.97, -0.50) 63%
Asthme Abramson MJ 2010 34 Adultes et enfants 1284 -0.59 (-0.83,-0.35) 90%
SLIT
Rhinite Wilson D 2003 21 Adultes et enfants 484 475 -0.42 (-0.69, -0.15) 74%
Rhinite Penagos M 2006 10 Enfants 245 239 -0.56 (-1.01, -0.10) 81%
Rhinite Radulovic S 2011 49 Adultes et enfants 2333 2256 -0.49 (-0.64, -0.34) 81%
Asthme Calamita Z 2006 9 Adultes et enfants 150 153 -0.38 (-0.79, 0.03) 64%
Asthme Penagos M 2008 9 Enfants 232 209 -1.14 (-2.10, -0.18) 94%
Conjonctivite Calderon MA 2011 36 Adultes et enfants 1725 1674 -0.41 (-0.53, -0.28) 59%
Acariens Compalati E 2009 8 Adultes et enfants 194 188 -0.95 (-1.77,-0.14) 92%
Graminées Di Bona D 2010 19 Adultes et enfants 1518 1453 -0.32 (-0.44, -0.21) 56%

Taille de I’ effet (SMD): faible<-0.20; moyenne = -0.50; élevée >-0.80

Hétérogénéité : faible, > < 25%; modérée, I =50%; forte, I’ >75%

Méta-analyse quantitative - PRACTALL - Burks AW et al. JACI 2013




Comparaison de I' ITSL en cp
avec les traitements pharmacologiques

Réduction du score de symptomes nasaux
vs. placebo (4-10 symptémes)
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©
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LTRA

-6.5%

(-3-26%)

(-3-10%) -15% .

-23.5%

ITSL

-29.6%

28 etudes de pharmacothérapie
(DBPRCTs) de puissance
suffisante et 10 sur la SLIT
graminées (cp)

21,223 patients RA
Comparaison indirecte de
I”impact clinique relatif rapporté
en fin de traitement / de

saison : 100 x (scorePlacebo -
scoreActive) / scorePlacebo

Méme calcul que dans wmatricardi
et al, JACI 2011
Devillier P et al, BMC Med 2014



Comprimé de pollens de Graminees

Cp de 5 Graminées ORALAIR® (Stallergénes) Cp de Phléole GRAZAX (Alk Abello)

 Cp adissolution rapide en 1 prise /jour

Cp en lyo pris/j matin a jeln
e Remboursement 15%

* Au domicile, 100IR puis 200IR puis
300IR de 5 pollens de graminées (25 ug

e Remboursement 15%
Phéole des pres : Phleum

allergenes gp 5, 9000 BAU FDA) pratense L.
« dactyle (Dactylis glomerata L.) * Une concentration : 75 000 SQ-T
* flouve (Anthoxanthum odoratum L.) e 1% dose prise sous surveillance
e ivraie (Lolium perenne L.) du médecin aIIergoIogue

e paturin (Poa pratensis L.)
 phléole (Phleum pratense L.)



Comprimeé de 5 Graminées ORALAIR® (Stallergenes)

Score Symptomatique Total et comptes polliniques (2005)

300 IR

placebo pollen count
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Efficacité significative des la premiere saison sur le score symptomatique total

pendant la saison pollinique et au pic pollinique

Didier A et al. JACI 2007



Comprimé de Graminées GRAZAX (Alk-Abello) |n

Score de symptomes

TABLEAU . Moyennes journalidres des scores et de IMutili-

sation de médicaments pendant la saison pollinigue

Groupes de traitement

Comprime de Flacebo
pollen de gramineée
Mb de patients pour 282 2B

la saison entidre
Score de symptdmes de rhinoconjonctivite pour la saison entiére

Moyenne (ET) 24 (1.6) 34022y
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Score de symptome nasal
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Relative days (O=start of pollen season®)
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* Defined as the first day of 3 consecutive days with a pollen count =10 grains/m?.
However, this is an arbitrary definition, and some airborne pollen (<10 grains/m?)
will be present outside this time frame. This explains why GRAZAX® also shows
efficacy prior to the defined season.

* 31 % de réduction du score de symptémes™
» Une différence marquée dés le démarrage de la saison pollinique

* ~ 1,3 point de différence en moyenne sur toute la saison sur une échelle de 1 a 18
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ORALAIR® : effet c‘inique dés la 1% saison

Adultes
RTSS > 1 Placebo m 5-Grass Pollen Tablet
4,5 - 0,9 - “113%
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Placebo  5-GrassPollen Sneezing Runny nose Itchy nose : Nasal Watery eyes : Itchy eyes
Tablet |, congestion ,'
4
n , S ———— =7 5-Grass pollen (n=336)
Méme résultats chez les enfants et les adolescents Placebo (n = 148)

VO34 - Didier A, et al. J Allergy Clin Immunol. 2007
VO52 - Wahn U, et al. J Allergy Clin Immunol. 2009



ORALAIR® : diminution du score médicamenteux

% RMS

Adultes

100%
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Placebo 5-Grass Pollen 0

Tablet
n=148 n=136

Pendant la saison pollinique

48.7%

During pollen season  Worse pollen season

Placebo (n=270)  m 5-grass tablet (n = 260)

VO34 - Didier A, et al. J Allergy Clin Immunol. 2007
VO52 - Wahn U, et al. J Allergy Clin Immunol. 2009
V052 - Halken S et Al. Pediatr Allergy Immunol 2010



ITA de la RA aux pollens de graminées

Efficace chez I'adulte et chez I'enfant
Des |la premiere saison
Avec ou sans asthme, mono ou polysensibilisation

Et particulierement chez les patients les plus séveres / plus
eXpOSEes



ORALAIR® : Efficacité long terme

Comprimé 5-Graminées - Suivi

RAARA

2007 2008 2009 2010 2011

Fin du traitement

VO53 - Didier A, et al. J Allergy Clin Immunol. 2011



LS mean % standard error

ORALAIR® : Efficacité long terme

Score combiné journalier

1,5 -
Placebo M 5-Grass Pollen Tablet

Période de traitement

1,0 A
| |
p=0.0024
p<0.0001
I -16.4% p<0.0001
]
0,5 - I
-38.0% -38.3%
0,67 0,56 0,56 0,35 0,50 l
0,0 T T
n= 205 188 172 160 165 149
Year 1 Year 2 Year 3

V053 - Didier A. CTA 2015



Hemanence ae | e”et HEUX dans apres | arret HU traitement

Score global de symptdmes quotidiens! (médianes)
5 —

" Placebo
 Grazax

Score de symptémes

Fin du traitement

Année 5 " RCP

Document de formation strictement réservé a I'usage interne du laboratoire ALK %Mlmt!cs
Ne peut étre ni remis ni présenté aux professionnels de santé — GRA101-0114

22



ORALAIR® : Effets secondaires (TEAEs >5%)

5-Grass pollen > Placebo Placebo 2 5-Grass pollen
Oral pruritus Nasopharyngitis
. I i
Throat irritation Headache [y
: [ .
[
Tongue pruritus | Cough
Mouth edema [ W 5-Grass pollen tablet (n = 1514) J m 5-Grass pollen tablet (n = 1514)
_ Placebon =998 Sneezing | Placebon =998
; [
Ear pruritus J
. ; [
Eve pruritus | Rhinorrhea -
Oropharyngeal pain | Nasal discomfort |

(@
o
(€}

5 10 15 20 25 30 10 15 20 25 30

% patients % patients

TEAE: Treatment Emergent Adverse Event
FDA advisory committee - Stallergenes Briefing document
http://www.fda.gov/downloads/AdvisoryCommittees/CommitteesMeetingMaterials/BloodVaccinesandOtherBiologics/AllergenicProductsAdvisoryCommittee/lUCM377851.pdf



Preuves pour |es acariens



ITA dans la rhinite allergique aux acariens

IMMUNOTHERAPY - 1 0 +1

Subcutaneous Immunotherapy (All allergens) 1 -0.86

8 studies ‘
SCIT 187 / Placebo 189

|2 = 860A) = 148 = 0.23

Sublingual Immunotherapy (All allergens) 2 -0.49

49 studies ‘

SLIT 2333 / Placebo 2256 -0.64 -0.34

12 — 40/

Favours AIT Favours placebo

1 Calderon MA et al. Cochrane Database of Systematic Reviews 2013
2 Radulovic S et al. Cochrane Database Syst Rev. 2010



ITA dans la rhinite allergigue aux acariens

IMMUNOTHERAPY

+1

Subcutaneous Immunotherapy (All allergens) '
8 studies

SCIT 187 / Placebo 189

1 =86%

Subcutaneous Immunotherapy (Mites) '
7 studies

SLIT 173 / Placebo 175

12=83%

Sublingual Immunotherapy (All allergens) 2
49 studies

SLIT 2333 / Placebo 2256

12=81%

Sublingual Immunotherapy (Mites) 2
9 studies

SLIT 232 / Placebo 232

12=93%

- 0.86

-1.48 -0.23
-1.07
-1.67 -0.48
-0.49
-0.64 -0.34
-0.97
-1.80 -0.13
Favours AIT

Favours placebo

' Calderon MA et al. Cochrane Database of Systematic Reviews 2013

2 Radulovic S et al. Cochrane Database Syst Rev. 2010



Place de I immunothérapie allergénique
dans |’ allergie respiratoire

La mise en place du traitement

sur la base d'un diagnostic réunissant une histoire clinique évocatrice et la
positivité d’un test de sensibilisation aux acariens de |la poussiere de maison
(prick test cutané et/ou présence d’ IgE spécifiques), présentent :

— Une rhinite allergique persistante modérée a sévere aux acariens
insuffisamment controlée par les traitements symptomatiques et/ou

— Un asthme allergique aux acariens insuffisamment contrélé par les
corticostéroides inhalés et associé a une rhinite allergique légere a
sévére aux acariens. L’ asthme du patient doit &tre soigneusement
évalué avant |’ instauration du traitement



!|ace !e | ||!

dans la prise en charge de I’ asthme
allergique chez |’ adulte



ALLERGENE PREPARE SPECIALEMENT POUR UN SEUL INDIVIDU

OS|H|S® acariens mix

solution buccale d’extrait allergénique

1 PIPETTE
=20 DOSES
=300 IR

ENTRETIEN*

300IR

par jour

* Tout schéma thérapeuntque ne peut &tre proposé qu'd titre ndicatf et dort &tre modulé en fonchion de I'état du panient et de sas réactions dventuelles. D'autres

concentrations sont disponibles, voir le catalogue

ALLERGY
UNLOCKED

DOCUMENT STRICTEMENT RESERVE A L'USAGE INTERNE. NE PEUT ETRE REMIS OU DUPLIQUE

OSIRIS

solution buccale d’extrait allergénique

e
. I I
p p.
RECOMMANDEE EN PHASE D’ENTRETIEN
INDICATIONS THERAPEUTIQUES :
Allergles Ige par rhinite, conjonctivite, rhinoconjonctivite, asthme léger i modéré aliergiques. Ce traltement est
tests cutanés et/ « lorsque l'&victionde 'al'2rgéne estimpossible

Instauré : « aprés confirmation parinterrogat

ouInefficace.

CONTRE-INDICATIONS :

« Asthme non contrblé gmsfd:le) ou sévire (définl chez "adulte par des symptbmes quotidiens et un VEMS Inférieur & 70% de la vaeur théorique
aprés trattement camenteux adapté, chez 'entant et I'adolescent par un VEMS inférieur & 80% de la valeur théorique aprés traltement

médicamenteux adapté)
« Affections ou tumeurs ou aff le systeme
« Trattement en cours par béta-bloquants
« Lésions inflanmatoires de la bouche
« Hypersensibllité al'un des exciplents.

DONNEES DE SECURITE :

Effets Indésirables trés fréquents (= 1/10)***

Dans la majorité des cas, les réactions sont pré au cours du ont duré de quelques minutes & plusieurs heures aprésla
prise et ont eu tendance & dispardltre au cours dutemps

Classes organiques Effet indésirable
Affections gastro-Intestinales Prurit buccal




En dehors d’'infection sévére, de signe
d’asthme, de |Iésion buccale

Le matin a jeun
1/j puis 2 puis..5 pressions sous la langue

2 min puis recracher/avaler



Contre indications

Les contre-indications :
* les maladies allergiques non controlées : I'asthme sévere
e les maladies dysimmunitaires/auto immunes

¢ |e déficit immunitaire

Contre-indications relatives ou temporaires :
e age inférieur a 5 ans
e traitement par béta-bloquant y compris local

La grossesse
La désensibilisation n’ayant aucun effet tératogene n’est pas contre-indiquée.

Un traitement d’entretien peut étre maintenu pendant toute la durée de la grossesse.

il n’est pas recommandé de débuter 'immunothérapie pendant la grossesse, I'action de la
désensibilisation n’étant pas immédiate, il n’y aurait pas d’effet protecteur.



Conseils ITA sublinguale

Comment se déroule la désensibilisation (immunothérapie) par voie sublinguale avec des
gouttes ?
Les gouttes sont déposées sous la langue.
Elles doivent étre gardées deux minutes et peuvent ensuite étre avalées ou crachées.
La désensibilisation se déroule en deux phases :

une phase initiale ou des doses croissantes sont administrées,

une phase d’entretien avec prise de la méme dose tous les jours.
Le traitement est pris :

quatre mois par an pour une famille de pollens,

toute I’année pour les acariens et animaux.
Si aprés 6 mois de traitement, ou une saison pollinique, la désensibilisation entraine une
amélioration significative, elle est poursuivie 3 a 5 ans ou 3 a 5 saisons consécutives pour que
son effet perdure dans le temps.
Les effets secondaires ?
Le plus souvent la désensibilisation sublinguale est trés bien tolérée.
Parfois cela gratte sous la langue et il existe un minime gonflement peu génant.
Si les effets secondaires sous la langue sont plus francs, que s’associe une rhinite ou une
conjonctivite, il faut répéter la derniere dose tolérée, utiliser le traitement prévu pour traiter ces
signes, puis reprendre la progression plus lentement.
Si apparaissent des signes plus importants, ce qui est rare, comme gonflement du visage, de la
bouche ou de la gorge, difficultés de déglutition, éruption cutanée, difficultés respiratoires,
modifications de la voix, augmentation des symptdémes d’asthme existant, il faut arréter la
désensibilisation et contacter le médecin.
Petits trucs
Si deux désensibilisations sont simultanées il est possible de les faire a la suite, avec 5 minutes
d'intervalle.
Si la désensibilisation est prise apres le repas, se rincer au préalable la bouche.
Une fois arrivé a la dose maximale a 300 IR, en cas d’arrét jusque 7 jours, il est possible de
reprendre la dose maximale. En cas d’arrét plus prolongé reprendre a la dose la plus basse a
300 IR puis reprendre la progression.
En cas de perte d’une dent de lait, interrompre le traitement pendant au moins 7 jours pour
permettre la cicatrisation.
Penser a recommander des produits quand vous débutez I’avant dernier flacon a 300 IR (pour les
allergénes autres que pollens).
Le flacon a 300 IR débuté peut se conserver en dehors du réfrigérateur.

Pour compléter ces informations, lire la notice du médicament.



Conseils pour le cp Grazax®

Comment se déroule la désensibilisation par GRAZAX®?
*1 lyophilisat oral par jour (dissolution instantanée)

*A débuter 2 3 4 mois avant la saison pollinique et poursuivre pendant la durée de la saison pollinique soit ~ 6mois de
traitement

*Apres la saison, 2 possibilités :

»  Soit poursuite du traitement en continu (surtout si arriére saison possible) +++

»  Soit arrét et reprise de la méme fagon I'année suivante durant 3 saisons
*Efficacité a évaluer dés la 1¢" saison pollinique : consommation médicamenteuse des traitements symptomatiques & qualité
de vie de I'enfant.

Les effets secondaires

e La 1° prise se fait au cabinet et une surveillance de 20 a 30 minutes est demandée pour évaluer avec le patient la
tolérance.

e LITA expose le patient aux allergenes auxquels il est allergique : des réactions allergiques locales, en général légeres
a modérées peuvent survenir en début de traitement (prurit buccal, cedéme buccal..) et disparaissent
spontanément entre 1 et 7 jours.

e Un traitement antihistaminique peut étre mis en place si nécessaire

e Tres rarement des réactions plus importantes : si gonflement du visage, de la bouche ou la gorge, difficultés de
déglutition, éruptions cutanée, difficultés respiratoires, modification de la voix, augmentation des symptomes
d’asthme existant, il faut arréter la désensibilisation



Conseils pour le Grazax®

Petits trucs/précaution d’emploi

*GRAZAX® est disponible en pharmacie

eLe lyophilisat est a extraire avec des doigts secs et a garder 1 minute sous la langue (dissolution instantanée)
*Ne pas manger ni boire dans les 5 minutes suivant

eLa prise peut avoir lieu a n"importe quel moment de la journée mais éviter si possible le soir au moment du
coucher.

*En cas de perte d’'une dent de lait, interrompre le traitement pendant au moins 7 jours pour permettre la
cicatrisation.

*Chez les enfants ayant une infection aigle des voies respiratoires hautes, le traitement par GRAZAX® devra
étre temporairement interrompu jusqu’a guérison de l'infection.

eContre-indiqué chez les enfants ayant un asthme sévere ou mal controlé.



Prescription sublinguale ordonnance APSI

APSI : Allergene Prescription Spécifique Individuelle
Le matin, a je(in, 2 min sous la langue puis avaler ou recracher
En dehors de signe d’asthme, d’infection, de lésion buccale

Initiation : (10)-300 IR : augmentation des doses progressivement vers
doses d’entretien

OSIRIS : 20 doses ou STALORAL : 5 pressions
Produits a garder au frais

Remboursement a 60% forme liquide et injectable (envoie par le
laboratoire)

A 15% le comprimé (pharmacie)



Le schéma 10-300 IR pour les patients

SCHEMA INITIAL DE DESENSIBILISATION OU IMMUNOTHERAPIE PAR VOIE
SUBLINGUALE

Une fois par jour déposer directement sous langue la dose indiquée. Garder sous la
langue deux minutes avant d'avaler ou de cracher.

Si le traitement est pris apres le repas, se rincer la bouche avant.

Suivre la progression suivante : IR ALK :
Flacon a la concentration de 10 IR
dose 2 le premier jour

dose 4 le deuxieme jour

dose 8 le troisieme jour

dose 12 le quatriéme jour

dose 16 le cinquiéme jour

dose 20 le sixiéme jour

puis passer au flacon suivant

Flacon a la concentration de 300 IR
dose 2 le premier jour

dose 4 le deuxiéeme jour

dose 8 le troisieme jour

dose 12 le quatrieme jour

dose 16 le cinquiéme jour

dose 20 le sixiéme jour

puis renouveler dose 20 a 300 IR, tous les jours.

Il s'agit 13, bien entendu, d'un schéma qu'il conviendra d'adapter a la survenue de
réactions

Une fois arrivée a la dose 20 a 300 IR en cas d’arrét de 7 jours il est possible de
reprendre le méme dose, en cas d’arrét plus prolongé reprendre a dose 2 a 300 IR puis
reprendre la progression.



