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MUNOTERAPIA
Definicao

Administracao repetitiva de antigenos especificos (alérgenos)
em pacientes com patologia IgE mediada, com objetivo de
desenvolver tolerancia imune

American Academy of Allergy Asthma and Immunology



MUNOTERAPIA
Historico

* 1911 — Descricao inicial de IMT por Noon e Freeman

* 1935 — Cooke demonstra que 1gG especifica induzida pela IMT suprime a
inflamacao cutanea induzida pelo alérgeno

* Pratica da injecao repetida se dissemina

» 1950/60 — Estudos controlados na Inglaterra/EUA

v’ Forma eficaz de tratamento

Sget 1877-1913

John
viy Freeman
1877-1962
ahy

e Século XX: IMT praticada da mesma forma de Noon

v' InjecBes semanais com doses progressivam/ >
v' Periodo de anos com dose de manutenc¢do

* Atualmente:
v’ Vias de administracdo diferentes p/ diminuir rea¢des
v Modificacdo do extrato: diminuir o nimero de inje¢des




MUNOTERAPIA
ndicacoes

« RINOCONJUNTIVITE ALERGICA
» ASMA ALERGICA
 HIPERSENSIBILIDADE A HIMENOPTEROS
« ALERGIA ALIMENTAR
» DERMATITE ATOPICA

International Consensus on Allergen Immunotherapy AAAI 2015



Efficacy of allergen-specific immunotherapy for atopic
dermatitis: A systematic review and meta-analysis
of randomized controlled trials

Jung Min Bae, MD,?** Yoon Young Choi, MD,** Chang Ook Park, MD,?® Kee Yang Chung, MD, PhD,*" and
Kwang Hoon Lee, MD, PhD?*®9  Seoul, South Korea

* 08 RCT com 385 sujeitos
A IMT SC apresentou efeito significativamente positivo na DA orsss s

e Evidéncia moderada

* Obs: achados baseados na analise de um pequeno numero de
estudos RCT, com heterogeneidade consideravel entre eles



MUNOTERAPIA
Nao trataveis com imunoterapia

e Sindrome da Alergia Oral
* Urticaria/Angioedema

* Estrofulo

* Alergia a latex

* Alergia a medicamentos



IMUNOTERAPIA
Contraindicacoes

* Asma grave ou mal controlada
* Doencas cardiovasculares significativas:
angina instavel
|IAM recente
arritmias significativas
hipertensao arterial descontrolada
* Cautela em paciente recebendo beta bloqueador ou inibidor de ECA

. Distt]rlgiqu mentais ou fisicos que impecam ao paciente de se comunicar claramente com
seu medico

e Gestante*
* Desordens nao responsivas a imunoterapia

International Consensus on Allergen Immunotherapy AAAIT 2015



MUNOTERAPIA
Mecanismo imuno

Ogico

* Aumento de células T regulatodrias (CD4+CD25+)

> Aumento nos niveis de IL-10

> A\ producdo de TGFg

* Aumento das citocinas T,1 (IFN y)

* A\ dos niveis de IgA e I1gG especificos (principalmente 1gG,)




MUNOTERAPIA
Mecanismo imuno

0gico

L v’ Desvio imunolégico com estimulac¢do dos
% : - é.— g‘éﬁ—- | linfécitos TH1 (aumenta produgdo de IFNy e
] ) o = e (G IL12)
= < —@ \ v Causa anergia dos linfécitos TH2 (diminui
= - sintese de IL4 e IL5)
@ e v’ Causa inducdo de LTregCD4+CD25+ que
5 _ \ T produzem IL10 e TGFp
;’:j : e v" Aumento de TGFP promove aumento na
3 — O producao de IgA2 na mucosa
- N@ . @ -] v' Aumento da sintese de IgG4
§ sle i /“2: v Diminui o recrutamento cels inflamatérias e
1 5 g suas citocinas pro-inflamatdrias e,
consequentem/, diminui a sensibilizacdo de

Innate Adaptive responses

orgaos finais

Mechanisms of allergen immunotherapy for inhaled allergens and predictive biomarkers J Allergy Clin Immunol 2017;140:1485-98



MUNOTERAPIA

Mecanismo imunologico

Imunoglobulinas Linfocitos T

Aumento e posterior diminuicao Igk Aumento TH1 Diminuicao TH2

Aumento de 1gG4 Aumento IL12 Diminuicao IL4
Aumento IL2 Diminuicao IL5
Aumento IFN&

Células inflamatdrias Mediadores

Diminuicao de basoéfilos Diminuicao de prostaglandina

Diminuicao de mastocitos Diminuicao de leucotrienos

Diminuicao de eosinodfilos Diminuicao de ECP e ICAM 1



IMUNOTERAPIA
Eficacia na asma

Reducao do uso de medicacdes de controle a longo prazo (evid. moderada)
Melhora da qualidade de vida (evidéncia baixa)

Diminuicao do uso de SABA e corticoide (evidéncia baixa)

Melhora da funcao pulmonar (evidéncia baixa)

Reducao de visitas nao programadas ao médico (evidéncia baixa)

Allergen-Specific Immunotherapy in the Treatment of Pediatric Asthma: A Systematic Review March 2018



IMUNOTERAPIA
Eficacia na Rinite

* Reducao dos sintomas
* Reducao do uso de medicacoes

* Previne o desenvolvimento de asma efetivamente em cerca de 40% dos
pacientes com asma

Allergy immunotherapy for allergic rhinitis effectively prevents asthma: Results from a large retrospective cohort study. J Allergy Clin Immunol
2015;136:1511-6.



IMUNOTERAPIA
Eficacia
Prevencao de asma por IMT — 5 anos de follow-up

[1 Do not develop Asthma [ Develop Asthma

: 30
Imunoterapia

Controle

10 20 30

Number of Patients

Jacobsen L. Ann Allergy Asthma Immunol 2001,;87:43-46



IMUNOTERAPIA
Quando iniciar?

»Comprovacao de que o mecanismo é mediado por IgE

> Relacao inquestionavel entre o alérgeno e os sintomas respiratorios
> Impossibilidade ou insucesso em afastar o agente causal

> Sintomas de dificil controle apesar de tratamento adequado

> Efeitos colaterais dos medicamentos

> Desejo de evitar ou reduzir o tempo de farmacoterapia

> Possivel prevencao de asma em criancas com rinite alérgica



IMUNQOTERAPIA
Extratos

e Extratos alergénicos: substancias obtidas pela extracao dos componentes ativos de
animais, vegetais ou fungos

* Podem ser aquosos, glicerinados ou liofilizados

* Contém estabilizadores (albumina ou glicerina) e conservantes (fenol)

Tratado de Alergia e Imunologia Clinica, Ed Atheneu



IMUNOTERAPIA
Extratos

e Extratos nao padronizados

P/V = expressa o peso em grama pelo volume em mililitros
Ex.: 1:100 = indica 1 grama do alérgeno em 100 ml da solucao tampao

PNU =1 PNU = 0,01 grama de proteina nitrogenada
Ex.: 20.000 PNU

Nao mede o conteudo dos alérgenos

Nao confere informacao sobre a poténcia biologica
Contém componentes alergénicos e nao alergénicos



IMUNOTERAPIA
Extratos

Meétodos desenvolvidos para estimar a poténcia do extrato
v'Uso em testes cutdneos de pacientes
v'Andlise da capacidade de inibir a ligacdo da IgE in vitro

v’ Quantificacdo de alérgenos especificos no extrato



IMUNOTERAPIA
Extratos

BAU (unidades bioequivalentes de alergia) P/V (peso gramas/volume ml)

AU (unidades de alergia) PNU (unidade de nitrogénio protéico)

Tratado de Alergia e Imunologia Clinica, Ed Atheneu



IMUNOTERAPIA
Extratos

* Sempre que possivel, extratos padronizados devem ser usados para o
preparo de vacinas

Li JT, Lockey RF, Bernstein IL, et al Allergen immunotherapy: a practice parameter Ann Allergy Asthma Immunol 2003; 90: 1-40

* Extratos alergénicos padronizados

v Aqueles que usam como medida de poténcia: Unidades bioequivalentes de alergia (BAU) ou
Unidades de alergia (AU)

v'Himendpteros, pelo e caspa do gato, acaro (Dp e Df) e algumas espécies de gramineas



IMUNOTERAPIA
Extratos eficazes

 Dermatophagoides pteronyssinus e Dermatophaqgoides farinae
* Veneno de himenopteros

* Polens e gramineas

* Cao™* e gato

» Alternaria alternata e Cladosporium sp *

*Ndo padronizado

J Allergy Clin Immunol. 2004;113(6):1013
Ann Allergy Asthma Immunol. 1998;81(5 Pt 1):401
J Allergy Clin Immunol. 2004;113(4);635



IMUNOTERAPIA $
Extratos

[ )
Dose (padronizada) Dose (Ag principal) Dose manutencgao (P/V)

Dermatophagoides 600 AU 7al2mcgDerpl Nao disponivel
pteronyssinus

Dermatophagoides 2000 AU 10 mcg de Der f 1 Nao disponivel
farinae

Gato 2000 a 3000 BAU 11al17 mcgdeFeld1 Nao disponivel
Graminea (p.ex.: 4000 BAU 7 mcgde Phlp5 Nao disponivel
Thimothy)

Ambrésia (short ragweed) Nao disponivel 6a24mcgAmbal 1:100 - 1:30
Pélen nao padronizado Nao disponivel Nao disponivel 1:100 - 1:30
Fungo nao padronizado Nao disponivel Nao disponivel 1:100 - 1:50

Allergen Immunotherapy: A Practice Parameter Third Update. J Allergy Clin Immunol 2011;127:51-S55



IMUNOTERAPIA
Extratos

De maneira pratica
Dose de manutencao para:
Acaros: 500 a 2000 AUs
Gato ou gramineas: 1000 a 4000 BAUs

Outros aeroalérgenos: 5 a 20 mcg do alérgeno principal
Himenopteros: 100 mcg

Extratos nao padronizados:
3000 a 5000 PNU (unidades de proteina nitrogenada)

0,5 ml de 1:100 ou 1:200 P/V (peso/volume)

Allergen Immunotherapy: A Practice Parameter third update. J Allergy Clin Immunol 2011;127:51-S55



IMUNOTERAPIA
Esquemas de administracao

 Convencional

* Cluster
* Rush/ Rush modificado/ Ultra-rush



IMUNOTERAPIA
Esqguemas de administracao

 Convencional

e 2 fases:

v'Inducdo: injecdes semanais, progressivamente >

v'"Manutenc3o: dose “6tima”
intervalos progressivamente >

International consensus on allergy immunotherapy. J Allergy Clin Immunol 2015; 136: 556-568



IMUNOTERAPIA

Esqguemas de administracao
* Convencional:

* Reacoes extensas ao teste cutaneo

* Sintomas sistémicos durante teste cutaneo

* Asma persistente

* Historia de reacao alérgica sistémica a imunoterapia prévia

* Alergia a polen com fase de progressao de dose durante
estacao polinica

Ann Allergy Asthma Immunol 2011 Jun; 106(6):553-537.e2.Epub2011 Apr 14



IMUNOTERAPIA
Esguema de administracao

Convencional

COMO PREPARAR DILUIGCAO DAS VACINAS

0,5 ml de 30.000 AU/ml + 7,0 ml de diluente = 2.000 AU/ml "A"
1 ml da solugdo A + 9 ml de diluente = 200 AU/ml "B"
1 ml da solugdo B + 9 ml de diluente = 20 AU/ml "C"
SEQUENCIA DE APLICACAO DAS VACINAS
DERMATOFAGOIDE FARINAE
FRASCO C FRASCO B FRASCO A
VERDE AMARELO VERMELHO
20 AU/ml 200 AU/ml 2.000 AU/ml
0,1 ml = 2 AU 0,1 ml = 20 AU 0,1 ml = 200 AU
0,2 ml = 4 AU 0,2 ml = 40 AU 0,2 ml = 400 AU
0,3 ml = 6 AU 0,3 ml = 60 AU 0,3 ml = 600 AU
0,4 ml = 8 AU 0,4 ml = 80 AU 0,4 mlL = 800 AU
0,5 ml = 10 AU 0,5 ml = 100 AU 0,5 ml = 1000 AU
0,6 ml = 12 AU 0,6 ml = 120 AU 0,6 mlL = 1200 AU
0,7 ml = 14 AU 0,7 ml = 140 AU 0,7 ml = 1400 AU
0,8 ml = 16 AU 0,8 ml = 160 AU 0,8 ml = 1600 AU
0,9 ml = 18 AU 0,9 ml = 180 AU 0,9 ml = 1800 AU
1 ml = 20 AU 1 ml = 200 AU 1 ml = 2000 AU
VOLUME DO FRASCO VOLUME DO FRASCO VOLUME DO FRASCO

6 al 6 ml 6 ml Pulmolab



IMUNOTERAPIA
Esqguemas de administracao

* Cluster/Rush

* Objetivo: encurtar a fase de inducao
 Cluster: multiplas injecoes (2 ou 3) em dias ndao consecutivos
* Rush: multiplas injecoes em dias consecutivos

dose de manutencao atingida em 1 a 3 dias

International Consensus on Allergy Immunotherapy. J Allergy Clin Immunol 2015; 136:556-568



IMUNOTERAPIA
Esqguemas de administracao

* Cluster/Rush

PEAK FLOW

VOL. DILUICAO BRACO DOSE %PREVISTO VISTO DO
DATA HORA _ (ml) (AU/ml) D E em AU PRE/POS REACAO HORA APLICADOR
DIA 1 - 0.5 20 D E 10 0123456
Intervalo
de 0.3 200 D E 60 0123456
1/1 hora <
A A 0.5 200 D E 100 0123456
0.1 2000 D E 200 0123456
.
DIAg% 0.2 2000 D E 400 0123456
S
DIA 0.3 2000 D E 600 0123456
S S
YA 0.4 2000 D E 800 0123456
A 0.5 2000 D E 1000 0123456
YA A 0.5 2000 D 1000 0123456
A 0.5 2000 D E 1000 0123456

Manter as 4 ultimas doses da série de 7/7 dias, se ok passar 2 proximas doses 15/15 dias
em seguida para 30/30 dias. Dose de manutencio € 0.5 ml 1000 AU/ML ou o maximo
tolerado

Pré-medicar
com anti-H1l e
corticoide na
fase de inducao



MUNOTERAPIA
Dose

* Dose inicial muito diluida:
v' > ndmero de injecbes
v’ atraso p/ atingir dose manutencao

* Dose inicial muito concentrada:
v’ > risco de reacdo sistémica

* Sugere-se que a dose inicial na fase de inducao seja 1.000 a 10.000 vezes a
diluicao da dose de manutencao

Allergen Immunotherapy: A Practice Parameter third update.J Allergy Clin Immunol 2011; 127:5S1-S55



MUNOTERAPIA
Dose

« Ajuste de dose

v'Presenca de reacdo sistémica
v'Paciente faltoso

v'Estacdo do ano

v'Extrato novo

v'Novo alérgeno

v'"Mudanca no fornecedor do extrato



IMUNOTERAPIA
Cuidados com administracao

* Precaucoes

* Termo de consentimento assinado

 |dentificacao correta do paciente e do extrato a ser aplicado

e Perguntar sobre reacao local ou sistémica

* Realizacao de pico de fluxo antes e na hora de liberar o paciente

* Esperar 30 minutos apods a aplicacao para liberar o paciente

* Nao realizar exercicio vigoroso algumas horas apds a aplicacao

J Allergy Clin Immunol. 2011;127 (1 Suppl):S1



IMUNOTERAPIA
Cuidados com administracao

Técnica:

v’ Limpar a regido com alcool

v" Aplicar a dose, por via subcutanea, na face lateral ou posterior do
braco.

v’ Alternar o membro em cada aplicacdo
v’ Conferir se n3o ha retorno de sangue na seringa antes da injec3o

J Allergy Clin Immunol. 2011;127 (1 Suppl):S1



IMUNOTERAPIA
Cuidados com administracao

Preparo para manejo de reacoes sistémicas
v'Pessoal treinado
v Equipamento

v'"Medicacdes

J Allergy Clin Immunol. 2011;127 (1 Suppl):S1



MUNOTERAPIA
ReacOes adversas locais

* Reacoes locais:

v'Vermelhid3do, edema e calor no sitio da injecdo
v'Nédulos subcutaneos: extratos adsorvidos em aluminio
v'Ocorréncia comum: 30 a 80% pacientes (0,7 a 4% das aplicacdes)

v'Se persistem grandes reacdes locais, considerar:

» Pré-medicacdo com antihistaminicos H1
» Diminuir a dose para conforto do paciente



MUNOTERAPIA
Reacoes adversas sistéemicas

* Fase de Inducao

* Esquemas rapidos

* [nicio precoce, mas reacao tardia pode ocorrer

* Baixa incidéncia: 7% pc (0,025 a 0,4% das aplicacoes)
*1 a2 mortes/2,5 milhdes de aplicacoes

Speaking the same language: The World Allergy Organization Subcutaneous Immunotherapy Systemic Reaction Grading System J Allergy Clin Immunol 2010



MUNOTERAPIA
Reacoes adversas sistémicas

Timing of Systemic Reactions to Allergen Immunotherapy

Waiting period

|
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% ! %A All Reactors
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“— | . . .
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Time from Injection to Reaction (minutes)

Half of systemic reactions to allergen immunotherapy are delayed, majority require treatment with epinephrine J Allergy Clin Immunol 2017



MUNOTERAPIA
Reacoes adversas sistéemicas

Fatores que podem aumentar o risco de reacao sistémica:

v Asma sintomatica

v'Alto grau de hipersensibilidade ao alérgeno

v'Uso de beta bloqueador (possivelmente inibidor ECA)

v'Erro de dosagem

v'Injecdo de novo frasco

v'Injecdo aplicada durante exacerbacdo dos sintomas alérgicos



MUNOTERAPIA
Reacoes adversas

e REACOES LOCAIS (N3o necessitam tratamento):
v' 0: nenhuma reacdo ou apenas eritema discreto
v'1+: eritema > 30 mm com ou sem edema local
e REACOES SISTEMICAS:

v'2+:Reacdo cutanea

v'3+:Sintomas respiratdrios altos

v’ 4+:Sintomas pulmonares

v'5+:Anafilaxia com hipotensio

v'6+: Parada cardiorrespiratdria

Pulmolab



IMUNOTERAPIA
Ajuste de dose em caso de reacoes adversas

v'REACAO GRAU O E 1+: Sem reajuste de doses
v'REACAO GRAU 2+: Repetir a mesma dose

v'REACAO GRAU 3+: Retorne a dose anterior
v'REACAO GRAU 4 E 5+: Diminuir a dose para a metade
v'REACAO GRAU 6+: Suspender a imunoterapia

Pulmolab



IMUNOTERAPIA
Ajuste de dose em caso de atraso nas aplicacoes

v' ATRASO < 2 SEMANAS: Prosseguir com protocolo

v/ ATRASO DE 2 A 4 SEMANAS: Repetir ultima dose

v/ ATRASO DE 4 A 12 SEMANAS: Retroceder uma dose para cada semana de auséncia

v' ATRASO > 12 SEMANAS: Paciente devera ser reavaliado antes de prosseguir com imunoterapia

Pulmolab



MUNOTERAPIA
DuUracao

* Duracao: 3 a5 anos

e Estudos mostram remissao prolongada dos sintomas
apos descontinuacao

International Consensus on Allergy Immunotherapy. J Allergy Clin Immunol 2015;136:556-568



MUNOTERAPIA
Monitorizacao

* Recomendam-se consultas médicas a cada 6 — 12 meses

* N3o ha indicacao de testes laboratoriais ou cutaneos de
seguimento

J Allergy Clin Immunol 2011;127(1 Suppl):S1



IMUNOTERAPIA
Causas de insucesso

v’ Erro diagndstico

v’ Impropriedade dos extratos

v’ Dose insuficiente do antigeno
v'Cumprimento inadequado

v’ Suspensdo prematura

v’ Sensibilidade a multiplos antigenos

v’ Aquisicdo de novas sensibilidades



IMUNOTERAPIA
Outras vias de administracao

* Intranasal
* Intrabronquica

* Intralinfatica
* Epicutanea
* Oral
 Sublingual



MUNOTERAPIA SUBLINGUAL
Mecanismo imunologico

v'"Mucosa oral

v’ Aumento IgE especifica

v Aumento IgG4

v'Inibicdo eosindfilos e diminuicdo moléculas adesdo nos érgios alvo
v’ Aumento precoce cels Treg periféricas (4-12 semanas)

v'Desvio imune tardio em favor de resposta TH1 (12 meses)

World Allergy Organization Journal 2014, 7:6



IMUNOTERAPIA SUBLINGUAL X SUBCUTANEA

Qual a mais eficaz?

SUBLINGUAL
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J Allergy Clin Immunol 2016;137:339-349
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IMUNOTERAPIA SUBLINGUAL X SUBCUTANEA
Qual a mais eficaz?

Effect size Mean + SE
SUBCUTANEOUS AIT i SR
NOSE SYMPTOMS 34 - 0.86 Mean  SE
! SCIT: 1.88 +0.16
imatee 3 1 :::0""18” ’ PLAC: 2.75 $0.21
IT 187
- Reduction: -32%
R o -1.28 |} 0.44
EYE SYMPTOMS 34 : -0.50 Mean + SE
. SCIT: 0.87 +0.09
P. pratense 20 pg monthly : ‘ S § oy et
SLIT 186 !
PLACEBO 89 1-0.72 0.28 Reduction: -36%

Effect size Mean £ SE

SUBLINGUAL AIT R e
|
|

NOSE SYMPTOMS 1 ' -0.60 Mean + SE

P. pratense 15 pg dail | AT S SN

= Sochiginid | PLAC: 2.3 £0.09
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- Reduction: -26%
PEAEDZ0 1-082 -0.38
|
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|
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- SCIT: 0.7 +0.04
P i i
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PLACEBO 286 ' .0.52 -0.28 | Reduction: -36%

|
|

Sublingual or subcutaneous immunotherapy for allergic rhinitis? J Allergy Clin Immunol 2016




MUNOTERAPIA SUBLINGUAL X SUBCUTANEA
Pontos Chaves

SCIT SLIT

Eficaz em RA sazonal Eficaz em RA sazonal

Induz remissao de longo prazo Induz remissao de longo prazo

Eficaz em RA perene Eficaz em RA perene

SCIT mais eficaz do que SLIT em RA sazonal SLIT mais segura e tolerada do que SCIT na RA
Evidéncias em pediatria necessitam mais estudos Evidéncias em pediatria necessitam mais estudos
Reacdes locais (dor e edema) sao bem toleradas Reacdes locais (prurido e edema) sao bem tolerados
SCIT requer administracao em clinica especializada SLIT pode ser autoadministrada

Adesao é facil de ser monitorada Adesao pode ser um problema

J Allergy Clin Immunol 2016;137:339-349



IMUNOTERAPIA SUBLINGUAL X SUBCUTANEA
Qual a mais eficaz?

Efficacy +++ Efficacy ++
Safety + Safety ++

Patient“i'r?equipoise



IMUNOTERAPIA SUBLINGUAL

Esquema

BASAC DILUICAO SUBLINGUAL
m® = BRASIL

0,8 mL
0,8 mL

7,2mL
7,2mL Diluente

7,2mL Diluente
Diluente \

7,2mL

1:10.000

LF ,1 W 3
8% L 1:1.000
: 1:100 8,0 mL

8,0 mL
1:10 8,0 mL

FASE INDUCAO

FASE INDUCAO

FASE MANUTENCAO

Concentragao 1:10

Concentragao 1:1

Concentragao 1:1

1°dia—1gota SL
2° dia — 2 gotas SL
3° dia — 4 gotas SL
4° dia — 6 gotas SL
5° dia — 8 gotas SL

6° dia— 1 gota SL
7° dia — 2 gotas SL
8° dia — 4 gotas SL
9° dia — 6 gotas SL
10° dia — 8 gotas SL

Dose de 8 gotas ou a
maior dose tolerada.

Trés vezes por semana
(2°F — 4°F - 6°F)

v
A\ Asacpharma




Grastek Oralair Ragwitek Odactra
Timothy grass pollen extract
*Cross-reactive with:Timothy *Pollen extracts of 5 grasses:Timothy

:S;::z;z Blue *Orchard House dust mite allergen extract

Components 'Perenm:l Rye *Kentucky Blue Short ragweed pollen extract from Dermatophagoides farinae and D.
Y *Perennial Rye pteronyssinus
*Sweet Vernal
*Sweet Vernal

*Fescue

*Redtop
Indications Grass pollen-induced allergic rhinitis with | Grass pollen-induced allergic rhinitis with | Short ragweed pollen-induced allergic Dust mite-induced allergic rhinitis with or

or without conjunctivitis or without conjunctivitis rhinitis with or without conjunctivitis without conjunctivitis
Approved for ages 5 to 65 years 10 to 65 years 5 to 65 years 12 to 65 years

NDC52709-1701-3 This carton contains 30 sublingual tablets Pasitive kintestwith a house dust mite

Positive skin test or in vitro testing for IgE | Positive skin test or in vitro testing for IgE

a a o o oottt a Positive skin test or in vitro testing for IgE | extract or in vitro testing for IgE
th at bl
in ree 1 0°T0blv1 b \ |5fer co{ds Required testing antibodies fo Timothy graiss or any of the entlbodles to any of the 5 grass species antibodies to short ragweed antibodies to Dermatophagoides
cross-reactive grass species in the tablet

House Dust Mite (Dermatophagoides farinae and

*In children (ages: 10 to 17 years) step-up

Dermarophago,des p"eronyss,nus) Allergen EXTrOCT Dose 2800 BAU single dose tablet, daily over three days, as tolerated:Day 1: 100 | 15 \ 12 1 unit single dose tablet, daily | 12 SQ-HDM unit single dose tablet, daily

*Day 2: 2x 100 IR

+Day 3: 300 IR

ODACTRA™

Place tablet under the tongue until it Place tablet under tongue for at least one | Place tablet under the tongue until it Place tablet under the tongue until it

. Method of administration completely dissolves; do not swallow for | minute or until i and | c dissolves; do not swallow for = completely dissolves; do not swallow for
chlet for Subll nguol Use 12 SQ_HDM at least one minute then swallow at least one minute at least one minute
Initiation 12 weeks prior to grass season 16 weeks prior to grass season 12 weeks prior to ragweed season Can be started anytime
4 9

ror Adu"s 1 8 lh_lough 65 Yeors of Age Prior to and through'relevantgrass ) ) )

season; may be continued on a perennial | Prior to and through relevant grass Prior to and through relevant ragweed

Duration

Each Odactra tablet contains 12 SQ-HDM of e

house dust mite allergen extract
Data on safety of reinitiating treatment | In clinical trials, treatment interruptions Data not available In clinical trials, treatment interruptions | In clinical trials, treatment interruptions

D'Spcnse "‘]c eﬂc]oscd Mcd|cohon Gu'de Yo 'he pohcn’ after a missed dose for up to 7 days were allowed for up to 7 days were allowed for up to 7 days were allowed
Keep this and all drugs out of the reach of children, -

Year-round

*Severe unstable or uncontrolled asthma | *Severe unstable or uncontrolled asthma | *Severe unstable or uncontrolled asthma | *Severe unstable or uncontrolled asthma

R ‘ on‘y *History of any severe systemic allergic +History of any severe systemic allergic *History of any severe systemic allergic *History of any severe systemic allergic
reaction reaction reaction reaction
Contraindications *History of any severe local reaction after | *History of any severe local reaction after | *History of any severe local reaction after | *History of any severe local reaction after
taking SLIT taking SLIT taking SLIT taking SLIT
*Hypersensitivity to inactive ingredients | *Hypersensitivity to inactive ingredients | *Hypersensitivity to inactive ingredients | *Hypersensitivity to inactive ingredients
in the product in the product in the product in the product
*History of eosinophilic esophagitis +History of eosinophilic esophagitis *History of eosinophilic esophagitis +History of eosinophilic esophagitis

Mannitol, microcrystalline cellulose,
Gelatin (fish source), mannitol, sodium croscarmellose sodium, colloidal Gelatin (fish source), mannitol, sodium Gelatin (fish source), mannitol, sodium
hydroxide anhydrous silica, magnesium stearate, hydroxide hydroxide

lactose monohydrate

Inactive ingredients

Trials allowed patients with mild-to-
moderate asthma that required, at most,
a medium daily dose of an inhaled
glucocorticoid to treat asthma

Not studied in patients with moderate or | Not studied in patients with moderate or | Trials allowed patients who required
severe asthma or in patients who require | severe asthma or in any subjects who daily low doses of inhaled glucocorticoids
daily medication to treat asthma require daily medication to treat asthma | to treat asthma

Asthma patients included in clinical
trials

Sublingual immunotherapy (SLIT) tablets: Labeling differences among United States products



IMUNOTERAPIA SUBLINGUAL
Conclusoes

* SLIT em doses otimas pode ser eficaz
* SLIT induz alteracdes sistémicas modestas em relacao a SCIT

* A dose otima da SLIT ainda € motivo de debate, pois cada
fabricante padroniza seu extrato baseado em referéncias

Internas



IMUNOTERAPIA
Conclusao

“Se a classe médica que trata de pacientes alérgicos se familiarizar com
as situacdes em que a imunoterapia esta clinicamente indicada e aplica-
la corretamente, uma resposta clinica com frequéncia ocorrera.

lgnorar os abusos na imunoterapia e aplica-la como uUnica forma no
tratamento do alérgico, € uma pratica médica indefensavel”

Douglas E.J. 1981



