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Allergen immunotherapy is a therapeutic option with proven efficacy in carefully
selected patients with allergic asthma and/or allergic rhinitis/rhinoconjunctivitis /
conjunctivitis. In recent years, sublingual immunotherapy has been used more often as
sublingual spray or tablets, with rapid oral dissolution. These are increasing in popularity
due to the proven effectiveness, good safety profile and the practical advantages of the
storage conditions.
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Imunoterapia alergenica reprezinta o optiune terapeutica ce are o eficientd dovedita in
cazuri atent selectionate de pacienti cu astm alergic si/sau
rinitd/rinoconjunctiviti/conjunctivita alergica. In ultimii ani se utilizeaza tot mai frecvent
imunoterapia sublinguala cu spray sublingual sau cu comprimate cu dizolvare orala
rapida. Acestea din urma capata din ce in ce mai mult teren, deoarece, pe langa eficienta
dovedita si profilul bun de siguranta, prezinta si avantaje practice care tin de conditiile
de pastrare.

Cuvinte cheie

imunoterapie sublinguala tablete pentru SLIT

Imunoterapia alergenica (allergen immunotherapy; AlT) este o optiune terapeuticd cu
eficientd doveditd in tratamentul rinitei/rinoconjunctivitel alergice si/sau astmului
alergic, pusa in practicd prin utilizarea de produse standardizate cu administrare
subcutanata sau sublinguala. Eficacitatea preparatelor farmaceutice a fost demonstrata in
studii clinice randomizate, dublu-orb placebo-controlate si confirmate in viata reala.



Pe langa rinita alergica, in astmul alergic, imunoterapia alergenica cu acarieni din praful
de casa este un tratament care se poate adauga la corticosteroizii inhalatori, cu efecte
antiinflamatoare, pentru a obtine controlul bolii si a scadea riscul de exacerbari’?.
Succesul acestui tip de imunoterapie in alergiile respiratorii la acarieni depinde in mare
masurd de selectarea corectd a pacienfilor si de utilizarea extractelor alergenice cu
eficacitate dovedita”?. Tratamentul trebuie initiat s1 monitorizat doar de catre specialisti
alergologi, care poseda competente adecvate.

Imunoterapia alergenicda subcutanatd (subcutaneous immunotherapy, SCIT) este
recomandatd copiilor si adulfilor cu astm alergic la acarieni controlat, ca tratament
suplimentar la terapia regulata, pentru a reduce hiperreactivitatea brongica, simptomele
si necesarul farmacoterapeutic, precum si pentru a imbunatati calitatea vietii.

Imunoterapia sublinguala (sublingual immunotherapy,; SLIT) este recomandata copiilor
cu astm alergic controlat la acarieni din praful de casa, ca tratament suplimentar pentru
reducerea simptomelor si a utilizarii altor medicamente. Produsele pentru SLIT cu
acarieni sunt recomandate adultilor cu astm alergic controlat sau controlat partial, ca
tratament add-on la terapia regulata, pentru a reduce exacerbarile si pentru a Tmbunatati
controlul astmului. Practica actuald este de trei ani de imunoterapie alergenica, atat
pentru SCIT, cat si pentru SLIT, vizandu-se obtinerea eficacitatii pe termen lung®.

AIT poate fi administrata in rinita alergica, la adulti si la copii, fie continuu (peren), fie
presezonier sau pre-/cosezonier, in functie de tipul de sensibilizare. SCIT poate utiliza
preparate cu extracte alergenice nemodificate (native) sau modificate chimic (alergoizi).
SLIT poate utiliza produse farmaceutice pentru administrare la nivelul oromucoasei
sublinguale sub forma de tablete rapid orodispersabile sau solutie apoasa stabilizata cu
glicerol din flacoane, cum ar fi spray sublingual cu pompa dozatoare calibratd. Aderenta
pacientilor la tratament si costurile trebuie discutate individualizat cu
pacientul/apartinatorii. AIT se recomanda timp de trei ani, astfel incat se poate induce
remisiunea prelungita a simptomelor rinitei alergice si se poate modifica cursul natural al
bolii. Produsele pentru AIT determind o modulare imuna alergen-specifica, cu scopul de
a preveni si de a ameliora simptomele alergiilor respiratorii. Traditional, ingredientele
active ale produselor pentru AIT sunt extracte alergenice din surse biologice (cum sunt
polenurile si acarienii), utilizate nemodificate (nativ) sau tratate chimic (de exemplu, cu
aldehide) si apoi formulate cu sau fara adjuvanti (cum ar fi saruri de aluminiu, pentru
SCIT, sau fara adjuvanti, pentru SLIT)".

In acord cu Directiva Europeana 83/CE/2001, produsele pentru AIT sunt produse
medicinale (medicamente) supuse standardelor metodologice moderne si care necesita
autorizatii individuale de punere pe piatd. Acestea sunt acordate pe baza calitatilor
dovedite, eficacitatii si sigurantei conforme cu nivelul actual de cunoastere?.

Imunoterapia sublinguald (SLIT) este o0 modalitate moderna de imunoterapie alergenica
neinjectabild, cu eficienta dovedita si profil de siguranta favorabil, la pacienti corect
selectionati cu rinitd/rinoconjunctivitd/conjunctivita alergica si astm alergic®.



Avand in vedere abordarea stiintifica a sistemului imunitar de la nivel oral, precum si
rolul-cheie al mucoasei orale in obtinerea tolerantei imunologice prin SLIT, s-a dovedit
ca extractele naturale nemodificate chimic cu alergene cu structura nativd sunt
convenabile pentru acest tip de imunoterapie neinjectabila ©.

in diverse tiri, la nivel mondial, formele farmaceutice pentru SLIT sunt reprezentate de
preparate lichide sub forma de solutie apoasa stabilizatd cu glicerol pentru administrare
sublinguald, din flacoane cu doza unica (monodoze sublinguale), flacoane cu picurator
(picaturi sublinguale) sau flacoane cu pompa dozatoare calibrata (spray sublingual) si de
preparate solide liofilizate orale pentru administrare oromucoasa sublinguala sub forma
de comprimate cu dizolvare rapida. Tabletele sublinguale sunt disponibile pentru
polenuri (graminee, ambrozia, cedru japonez) si acarieni din praful de casa“>".

1. Comprimate sublinguale cu extracte alergenice din polen
1.1. Polen de graminee

Unitatile actuale de cuantificare a extractelor alergenice utilizate pentru SLIT la pacientii
cu alergie la polen de graminee depind de producator, dupa cum urmeaza®*:

Oralair® polen de cinci graminee (Stallergenes Greer, Franta), comprimate sublinguale
pentru SLIT, reprezinta tablete cu dizolvare orala rapida pentru administrare oromucoasa
sublinguald, cu 100 IR pentru faza de initiere a SLIT si cu 300 IR pentru faza de
intretinere a SLIT. Oralair® polen de graminee contine un amestec de extracte de
alergene din polenul a cinci graminee (familia Poaceae) din subfamilia Pooideae:
vitelar (Anthoxanthum odoratum), golomat (Dactylis glomerata), zazanie (Lolium
perenne), timoftica (Phleum pratense), firuta-de-livezi (Poa pratensis). Aceste cinci
graminee au fost selectate deoarece sunt larg raspandite in zona temperata, polenurile lor
reprezintd o proportie substantiald din polenurile de graminee la care sunt sensibilizati
pacientii europeni §i americani, iar conginutul alergenic al acestor polenuri este bine
caracterizat. Preparatul farmaceutic Oralair® este disponibil si 1n Romania.

Indicele de reactivitate (index of reactivity; IR) este unitatea de potenta biologica a
extractelor alergenice folosita de Stallergenes Greer si definita dupa cum urmeaza: titrul
unui  extract alergenic corespunde la 100 IR/mL, cand, prin testare
cutanata prick efectuata cu dispozitive de testare prick (Stallerpoint®), la 30 de subiecti
sensibilizati la alergenul in cauza, extractul produce o papuld care mdsoard 7 mm in
diametru (media geometricd). Reactivitatea cutanatd la acesti subiecti este demonstrata
simultan printr-un raspuns pozitiv la testare prick cu control pozitiv fosfat de codeina 9%
sau diclorhidrat de histamina 10 mg/mL.

Oralair® este si primul extract alergenic pentru SLIT aprobat in Statele Unite ale
Americii in 2014 de Administratia pentru Alimente si Medicamente (Food and Drug
Administration, FDA). In plus, fatd de unitatile de potentd IR, tabletele sunt testate
pentru cuantificarea in unitati alergenice bioechivalente (bioequivalent allergy units;



BAU), in cadrul evaluarii potentei alergenice a Centrului pentru Evaluarea si Cercetarea
Agentilor Biologici (CBER). Pentru Oralair®, referinta CBER de graminee folosita este
polenul de timoftica. Valorile BAU corespunzatoare valorilor IR ale comprimatelor sunt
dupa cum urmeaza: 100 IR = 3000 BAU si 300 IR = 9000 BAU (www.fda.gov).

Comprimatele sublinguale de 300 IR contin 25 pug rPhl p 5 (Stallergenes). Metoda de
cuantificare este ELISA sandwich cu doi anticorpi monoclonali in-house pentru rPhl p 1
st rPhl p 5. Excipientii sunt: manitol (E421), celulozd microcristalind, croscarmeloza
sodicd, dioxid de siliciu coloidal anhidru, stearat de magneziu si lactoza.

Grastek® (Merck Sharp & Dohme Corp., SUA) este disponibil comercial in Statele
Unite ale Americii sub forma de tablete sublinguale pentru SLIT, cu 2800 BAU extract
alergenic de polen de graminee Phleum pratense. Unitdtile alergenice bioechivalente
(BAU) sunt unitati de exprimare a potentei pentru comprimatul sublingual Grastek®,
extract alergenic standardizat de polen de timofticd (Phleum pratense). Potenta
exprimatda in BAU este determinatd pentru acest preparat farmaceutic SLIT prin
standardizarea fata de extractele de referintd si loturile de seruri de referinta distribuite
de CBER, dupad standardele FDA®. Cuantificarea potentei unui extract alergenic
exprimata in BAU se bazeaza pe compararea in vitro prin metoda ELISA competitiva
fata de preparatele de referintdi CBER. Extractele alergenice de referinta FDA sunt
evaluate BAU pe baza metodei CBER ID,EAL. Metoda americanda (US
method)® utilizeaza testarea cutanata intradermica (i.d.) la 15 persoane alergice nalt
sensibilizate si serii de trei dilutii consecutive ale extractului alergenic (cresterea dozei
de trei ori). Nu se utilizeaza histamina ca referintd. Reactia cutanata masurata este
eritemul. Cel mai lung diametru al eritemului si cel perpendicular pe acesta in punctul de
mijloc sunt mdsurate si insumate (calculul se face cu media aritmeticd), rezultand ,,suma
eritemului” (XE, in mm). Valorile sunt afisate grafic pentru diferitele etape de diluare si
dilutia se calculeaza pentru inducerea XE de 50 mm (Ds,). Valoarea Ds,de 14 este
atribuitd la 100000 de unitati alergenice bioechivalente (BAU) per mL (dilutie
1:4,8x10°), iar potenta alergenica a unui esantion necunoscut poate fi calculata dupa
formula BAU/mL = 100000 x 3(Ds-14). Excipientii Grastek® sunt: gelatina de peste,
manitol si hidroxid de sodiu.

Unitatile SQ-T (standardized quality units tablet)® sunt unitati de calitate standardizata
pentru comprimatele sublinguale de Grazax® (ALK-Abell6, Danemarca), liofilizat oral
cu extract alergenic din polenul de graminee Phleum pretense, care este disponibil in
Europa. O tableta de Grazax® are 75 000 SQ-T, respectiv 15 ug rPhl p 5. Metoda de
cuantificare nu este mentionata, dar este posibil sd fie imunoelectroforeza de tip racheta
sau radioimunodifuzia®.

1.2. Polen de buruieni

Tabletele Ragwitek® (Merck Sharp & Dohme Corp, SUA) contin extract alergenic din
polen de Ambrosia artemisiifolia si sunt comprimate de administrare sublinguald cu



dizolvare rapida continand 12 pg Amb a 1 sau 12 U nAmb a 1®. Excipientii sunt
gelatind de peste, manitol si hidroxid de sodiu. In SUA si in multe parti ale Europei, in
special in Europa de Est, polenul de iarba parloagelor sau floarea pustei (Ambrosia
artemisiifolia var. elatior) este o cauzd majora de rinitd alergicd moderat-severa
sezoniera.

1.3. Polen de cedru japonez

Cedarcure® (Torii Pharmaceutical Co, Japonia) este comercializat sub forma de tablete
sublinguale cu extract de polen de cedru japonez (Cryptomeria japonica sau ,,sugi”’, in
limba japoneza). Ele sunt disponibile cu 2000 JAU si 5000 JAU (Japanese allergy units,
potenta unica alergenica stabilitd de Societatea Japoneza de Alergologie)®'”. O mare
parte din cazurile de polinoza la japonezi este datoratd polenului de cedru
japonez Cryptomeria japonica (familia Cupressaceae). Acest conifer larg raspandit
endemic in Japonia este prezent si in China, insulele Azore si cultivat si 1n alte regiuni,
inclusiv pe coasta caucaziana a Marii Negre pana in Crimeea.

2. Comprimate sublinguale cu extracte alergenice de acarieni din praful de casa

Dermatophagoides pteronyssinus si Dermatophagoides farinae sunt cele mai intalnite
specii de acarieni din praful de casd (house dust mites; HDM) din lume, cu larga
raspandire in regiunile temperate (acarieni din familia Pyroglyphidae), si sunt implicate
cel mai mult in patogenia alergiilor respiratorii la acarieni®".

Actair® (Stallergenes Greer, Franta) se prezintd sub forma de tablete sublinguale care
contin extract alergenic standardizat din corpul si fecalele acarienilor, purificat, inghetat
in atmosferd uscatd si amestecat 1:1 in acord cu activitatea alergenica, pentru a mima
conditiile expunerii naturale si de sensibilizare""".

Activitatea imunologica si confinutul in alergene majore sunt monitorizate de-a lungul
unui proces de productie care asigurda consistenta, eficacitatea si siguranta produsului
final. Utilizand metoda ELISA (Indoor Biotehnologies, Charlottesville, SUA), o tableta
cu 300 IR contine 8-19 pug Der p 1 si 37-79 ug Der f 122,

Tableta Actair®*de 300 IR HDM (Stallergenes Greer, Antony, France/Shionogi & Co Ltd,
Osaka, Japonia) este primul comprimat de administrare sublinguala aprobat pentru rinita
alergica cu sensibilizare la acarieni din praful de casa“®.

Actair® este un amestec in proportii egale (50-50%) de extracte alergenice din acarieni
din praful de casd Dermatophagoides pteronissinus si Dermatophagoides farinae, cu
100 IR si 300 IR per comprimat sublingual cu dizolvare rapida. Excipientii sunt:
manitol, celuloza microcristalind, croscarmeloza sodica, siliciu coloidal anhidru, stearat
de magneziu si lactoza. Tabletele sublinguale care contin lactoza nu ar trebui
administrate la pacientii cu afectiuni ereditare rare de intoleranta la galactoza, deficit de
lactaza (Lapp) sau sindrom de malabsorbtie la glucoza-galactoza“”.



Odactra® (Merck Sharp & Dohme Corp, SUA) este disponibil ca tablete cu dizolvare
rapida in 10 secunde cu 12 SQ-HDM (Standardized Quality Units Tablet HDM), 6 SQ-
HDM Dermatophagoides pteronissinus si 6 SQ-HDM Dermatophagoides farine. Fiecare
tabletd contine un raport de 1:1:1:1 Der p 1, Der p 2, Der f 1, Der f 2. Excipientii sunt
gelatind de peste, manitol si hidroxid de sodiu.

Acarizax® (Abbot, SUA) tablete orale liofilizate contin cate 12 SQ-HDM, 50% (6 SQ-
HDM) Dermatophagoides pteronissinus si1 50% (6 SQ-HDM) Dermatophagoides farine,
excipientii fiind tot gelatina de peste, manitolul si hidroxidul de sodiu. Tabletele
sublinguale care includ gelatind de peste mentionatd ca excipient pot contine urme de
proteine de peste, ceea ce ar face ca alergia la peste sd constituie o contraindicatie
potentiald. Datele disponibile actualmente nu indica un risc crescut de reactii alergice la
pacientii cu alergie la peste®.

Miticure® (Torii Pharmaceutical Co, Japonia) sunt tablete sublinguale de 3300 JAU si
10000 JAU.

Lais® (Lopharma, Italia) este singurul alergoid carbamilat monomeric disponibil sub
forma de tableta sublinguala“.

In prezent sunt comercializate trei preparate sublinguale pentru SLIT cu extract alergenic
din acarieni: Actair® cuantificat prin IR"?, care a fost aprobat de autoritatile japoneze in
martie 2015 si de cele australiene in aprilie 2016"", Acarizax®, cuantificat prin SQ-
HDM, si Miticure® cuantificat prin JAU"*", care au primit aprobari de punere pe piata
in UE si Japonia in august, respectiv septembrie 20159, In plus, trebuie mentionat si
preparatul sublingual alergoid monomeric Lais® (Lofarma S.p.A, Milano, Italia),
aprobat de mai multe agentii de reglementare.

Acarienii din praful de casad constituie sursa cea mai raspandita de aeroalergene de
interior in Europa si SUA. Deoarece sunt necesare cantitati mari de extracte alergenice
de acarieni din praful de casd, bine caracterizate, pentru prepararea produselor
farmaceutice de imunoterapie alergenica, a fost dezvoltat un mediu de culturd optim
Stalmite® (Stallergenes Greer, Franta), pe baza de germeni de grau, drojdie si
aminoacizi sintetici (acestia din urma fiind asemanatori compozitiei stratului epidermic
cornos uman), in proportii bine definite, pentru a creste speciile de acarieni din praf de
casd, cu randamente ridicate, intr-un mod reproductibil. Acest proces de hranire nu
implica nicio proteind umana sau animald, asigurand 1n acelasi timp stabilitatea, calitatea
si siguranta farmaceutica a produsului. Extractele din acarieni obfinute in aceste conditii
farmaceutice contin alergene relevante pentru imunoterapia alergenica“*.



Concluzii

In concluzie, comprimatele sublinguale pentru SLIT reprezintd o forma de imunoterapie
alergenica neinjectabild utilizatd la nivel mondial, cu eficientd, sigurantd si avantaje,
inclusiv prin eliminarea necesitatii de refrigerare a produsului de imunoterapie, existand
perspective ca, in viitor, pe langd comprimatele cu acarieni din praf de casd din
familia Pyroglyphidae (Dermatophagoides pteronissinus s1 Dermatophagoides farine),
polen de graminee din subfamilia Pooideae, polen de buruiand Ambrosia
artemisiifolia si polen de cedru Cryptomeria japonica, sa fie introduse pe piatd si alte
preparate noi, cu alte alergene, cum ar fi cele cu polen de arbori Betulaceae"**.
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