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Allergisk rinit — Allmant

e Kan borja redan innan skolaldern

e Vanligt
— vuxna ca 30%
— barn <16 ar ca 10-15%

e Vanligast:
— allergi mot pollen och palsdjur.

— I s6dra Sverige aven mot kvalster

e Det ar vanligt att vara sensibiliserad utan att
ha symtom™

*Wickman M et al. J Allergy clin Immunol 2014 Photo by: Astma och allergi hos barn - Om allergisk astma (pollenkoll.se)



https://pollenkoll.se/barn-och-allergier/barn-allergi-och-astma/

Allergisk rinit — Klinisk bild

— Akut forsamring med typiska symtom efter
exponering for luftburet allergen

e Nastappa
e Tunn och klar sekretion
e Nysningar och klada i ndsan

e Rdda och kliande 6gon med 6kad tarsekretion

— Dessutom ofta med:
e Allmansymtom som trotthet
e Sdmnsvarigheter
e Dagtrotthet

e Nedsatt prestationsférmaga

Lakartidningen. 2016;113:DSAS Photo by: Astma och allergi hos barn - Om allergisk astma (pollenkoll.se)



https://pollenkoll.se/barn-och-allergier/barn-allergi-och-astma/

Halsorelaterad Livskvalitet (HL)

e Paverkas i niva med andra kroniska
sjukdomar

e Sdmre HL om bade astma och allergisk rinit

e Nastappan (stord somn) ar den som ger
mest paverkan pa livskvalitet

e P3verkan pa skola och arbetsliv


https://astmaoallergiforbundet.se/forskning/forskning-vi-stodjer/utdelade-stipendier/

Allergisk rinit —

Procent ® Flickor ® Pojkar
18

Forekomst - barn .

10

Férekomsten av AR stiger med dkande alder.

Rapporterade symtom forekommer i olika )

studier hos o
5-10% vid 4 ars alder
12-15% vid 8 ars alder
20-22% vid 12 ars alder
ca 25% hos unga vuxna. i

Viss 6kning av forekomsten har skett fran o

1990-talet till 2000-talet. :

2003 2011 2019
Bjerg et al JACI 2009, Hicke Roberts Acta Ped 2016, Ballardini
Alm PAI 2011, Alm PAI 2014, Vasileiadou PAI 2018,

Vasileiadou 2021 PlosOne Miljéhélsorapport 2021, Folkhédlsomyndigheten, BMHE 03, BMHE 11, BMHE 19.




Klassificering av allergisk rinit
- svarighetsgrad

- Lindrig - Mattlig-svar
e Normal nattsomn e Stord nattsomn
e Arbete/skola/fritid utan p%verkan e Paverkan p§ arbete/skola/fritid
e Inga besvarande symtom e Besvarande symtom

ARIA guidelines 2019



Klassificering av allergisk rinit

- varighet
— Intermittent/episodisk — Persisterande
e Symtom orsakade under: e Symtom orsakade under:
e < 4 dagar /vecka e > 4 dagar /vecka
o eller e och
e < 4 veckor om aret e > 4 veckor om aret

!\,,o.
®

ARIA guidelines 2019
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[ 1) n
Diagnos - ?
N

e Sjukhistorien ar ofta typisk for AR

e Kan vid behov kompletteras med pricktest eller specifikt
IgE-test

e Vid lindriga symtom endast under dessa bjork- eller
grassasong behovs ingen allergiutredning.

e Mattliga till svara symtom eller tecken till symtom
orsakade av palsdjur eller kvalster bor allergiutredas

e Eventuella astmasymtom bor leda till
lungfunktionsundersokning




Behandling
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Behandling

Perorala antihistaminer

Ogon
1. Antihistaminer lokalt vid behov eller dagligen

2. Kromoner lokalt vid behov eller dagligen

— Byt till mastcellstabiliserande antihistaminer lokalt i 6gonen om otillracklig
effekt

Nasa
1. Antihistaminer lokalt vid behov eller dagligen.

2. Nasala steroider vid svara eller varaktiga besvar.
- Kombinationspreparat kan prévas till >12 ar, om ovanstaende ej haft effekt.

- Tillagg av ipratropium bromide om enda aterstaende symptomet &r rinnsnuva
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Behandling

e Innan man gar till nista steg i behandlingstrappan, bor
mojliga orsaker till terapisvikten undersdkas och eventuellt
forbattras.

— Bristande patientmedverkan?

— Bristande teknik vid lakemedelsadministreringen?
- Forandrat allergenmonster?

— Extremt stor allergenexposition?

— Ratt diagnos, ar ytterligare utredning indicerad?
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Allergen immunterapi - AIT -

e Vid otillfredsstallande effekt av behandlingen enligt ovan
och identifierat allergen med tillgangligt extrakt overvag
allergen immunterapi.




Mekanismer - AIT

— AIT behandlar den allergiska sjukdomen genom att

nedreglera Th2 celler och cytokinproduktion kopplad till
dessa, via aktivering av T-regulatoriska celler

— Detta leder till:

 minskning av specifikt IgE Sammantaget

- 8kning av specifikt IgG4 ger detta en
toleransutveckling
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Verkningsmekanism AIT
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Rak, Lakartidningen nr 26-27, 2008 volym 105



Allergen immunterapi

Subcutant (SCIT)

8/11-veckors uppdosering -
3 ars underhallsbehandling. 4

Alla injektioner ges pa specialisunowagning med
minst 30 minuters dvervakning.

Ingen anstrangande aktivitet samma dag.

Tillgangliga extrakt:
- Bjork, timotej, katt, hund, kvalster, bi, geting.
Okad risk for allergisk reaktion vid injektion om

det finns palsdjur hemma och barnet ar
sensibiliserat mot detta.

Har anvants sedan 1911

Sublingualt (SLIT)

1 tablett dagligen under 3 ar.

FOrsta tabletten ges pa specialistmottagning
resterande behandling i hemmet.

Inga restriktioner avseende anstrangning.

Tillgangliga extrakt (barn):
— Timotej och kvalster.

— Barnstudie avseende bjorkextrakt pagar.

Ingen Okad risk for allergisk reaktion om det finns
palsdjur hemma och barnet ar sensibiliserat mot
detta?

Har anvants sedan 2005 (barn 2009)

Samhallsekonomiska fordelar



Immunologiska skilinader mellan SCIT och SLIT

Den fullstandiga immunologiska mekanismen bakom AIT ar inte klarlagd

SCIT leder till snabbare stegring och hogre nivaer av IgG4 medan SLIT leder
till hogre nivaer av IgA

Den effektiva antigendosen som absorberas ar hogre vid SCIT an vid SLIT pa
grund av: Aluminiumhydroxid (adjuvans) “boostar” immunologiskasvaret.

Saliv har en neutraliserande effekt pa allergenextraktet

2023-10-30
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Immunologiska skillnader mellan SCIT och SLIT

e Den systemiska administrationen som SCIT medf6r, innebar till skillnad
fran den mer lokala administrationen vid SLIT:

— En antigenpresentation for fler antigenpresenterande celler an enbart for
antigenpresenterande celler sublingualt

— En betydligt storre risk for systemreaktioner/anafylaxi pa grund av
karlaccess.

e Trots ovanstaende immunologiska skillnader ar skillnaderna i effekter
mellan SCIT och SLIT i samband med behandling samt upp till tva ar
efter avslutad behandling relativt sma.
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SCIT indikation

Kliniskt signifikant allergi med
symptom vid exponering, samt
pavisad sensibilisering

Svart att undvika allergen eller
att sanera bort

Dagligt medicineringsbehov
under langre period

Otillracklig effekt av
trippelbehandling

2023-10-30
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Behov av systembehandling med
steroider

Biverkningar av farmakologisk
behandling

Begynnande astmasymtom
starker indikationen

Kraftigt forsamrad livskvalitet
trots adekvat behandling

Livshotande/allvarlig reaktion
efter bi- eller getingstick




Kontraindikation SCIT

Daligt kontrollerad astma med AKT <20 eller
svarbehandlad astma med FEV1 <70%

Svar aktiv immunologisk sjukdom, malignitet, kronisk
infektion

Behandling med immunmodulerande lakemedel
Dalig patientféljsamhet som kan &ventyra sidkerheten
Aluminiumallergi

Vid behandling mot palsdjursallergi skall inte palsdjur
finnas i hemmet

2023-10-30




Biverkningar

Lokala reaktioner pa e Noduli
injektionsstallet - Overkéanslighet mot aluminium
— Normalt. Kommer oftast inom 15-20 - Om det férekommer bade noduli och
min. besviérlig klada bér behandlingen
avbrytas

Sen lokal reaktion

— Kommer efter n3gra timmar till ett - Remittera till hudklinik for testning

dygn. e Lindriga allmanreaktioner
— Diffus, svaravgransad svullnad med - Trétthet drabbar manga patienter pa
varmeodkning och d6mhet som kan injektionsdagen

kvarsta i flera dygn. .
Y3 e Systemreaktioner




Upptrappningsschema SCIT

Upptrappningsschema i veckor

Allergen Patient med Patient utan astma Behandling med SLIT
valbehandlad astma
Bjork 11v 8V
Timotej 11v 8v Grazax till barn =25 ar
Bjork och timotej] | 11 v 11v
Kvalster 1M1v 11v Acarizax till barn 212 ar
Bi eller geting 11v 11v
Katt 8 v under Xolair 8 v under Xolair
behandling behandling

2023-10-30
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Underhallsfas SCIT

e Underhallsbehandling med full dos ges
var 6-8 vecka

i 3 ar for timotej, bjork, katt, hund och kvalster

i 5 ar vid bi/geting
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Sublingual
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GRAZAX®

Graspollen

Indikation*
Vuxna och barn (frén 5 ar)

Sjukdomsmodifierande behandling av
graspolleninducerad rinit och konjunktivit

Kliniskt relevanta symtom

Diagnostiserade med positivt hudpricktest och/eller
specifik IgE-test for graspollen.

SLIT=Sublingual immunterapi

\_

— Ihallande mattlig till svar rinit vid allergi trots anvandning av

— (endast patienter 18-65ar) astma vid allergi mot
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ACARIZAX®

Husdammskvalster

Indikation?
Patienter i aldrarna 12-65 ar

Baserat pd anamnes och ett positivt
sensibiliseringstest for husdammskvalster
(hudpricktest och/eller specifikt IgE) med:

symtomlindrande lakemedel och/eller

husdammskvalster som inte ar valkontrollerad med
inhalationssteroider och samtidig mild till svar rinit vid allergi
mot husdammskvalster.
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ITULAZAX®

Tradpollen

Indikation®
Vuxna patienter

Mattlig till svar allergisk rinit och/eller
konjunktivit, orsakad av pollen fran den
homologa bjorkgruppen*

Klinisk historia av symtom trots anvandning av
symtomlindrande lakemedel

Positivt sensibiliseringstest for pollen fran den
homologa bjorkgruppen* (hudpricktest och/eller
specifikt IgE-test)

*Bjorkhomologen: homologous group: Betula verrucosa (bjork), Alnus glutinosa (al), Corylus avellana (hassel), Carpinus betulus (avenbok), Quercus alba (ek), Fagus sylvatica (bok).
1. GRAZAX® produktresumé, september 2019, 2. ACARIZAX® produktresumé, oktober 2018 3. ITULAZAX® produktresumé, juli 2019.
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SLIT -kliniska effekter avseende
rinokonjunktivit

e Ett flertal dubbelblinda randomiserade barnstudier finns bade
avseende Grazax och Acarizax

e Sammanfattningsvis ses:

- Reduktion avseende symtomscore for rinoconjunktivit 20-30% jamfort
med placebo

- Immunologiskt ses en 6kning av specifikt IgG4 och IgA

- Lakemedelsforbrukningen sjunker signifikant i behandlingsgrupperna
jamfort med placebo

— Biverkningar i form av oral klada hos 30-50% och halsirritation hos 20-30%




2023-10-30

Indikation Grazax och Acarizax ﬁm

e Grazax \ /:j > e Acarizax '

— Mattlig till svar T — Ih3llande mattlig till sv&r rinit vid
graspolleninducerad rinit och/eller allergi mot husdammskvalster
konjunktivit — Ungdomar (fran 12 ar)

— Barn och ungdomar (fran 5 ar) - Godkéant sedan 2017 fér barn
- Godkant sedan 2009 for barn — Anamnes och ett positivt

- Med positivt hudpricktest och/eller sensibiliseringstest for
specifikt serum IgE-test for husdammskvalster
graspollen - Dé&r optimal behandling med

— Dar optimal behandling med antihistaminer och nasal steroid,
antihistaminer och nasal steroid, inte haft tillracklig effekt.

inte haft tillracklig effekt.




| ACARIZAX 12 SQ-HDM

AcarizaX (D.pteronyssinus/D.farinae) 7ro e

« FOr vuxna ar aven indikation astma:

« astma vid allergi mot husdammeskvalster, som inte ar valkontrollerad med inhalationssteroider och samtidig

mild till svar rinit vid allergi mot husdammskvalster.

« Patientens astmastatus ska noga utvarderas innan behandlingen paborjas

I omraden dar kvalster inte forekommer naturligt rekommenderas i
forsta hand kvalstersanering.

« Vid positivt sensibiliseringstest for husdammskvalster men samtidigt tveksamhet
utifran anamnesen om husdammskvalster verkligen utldser patientens symtom, bér
forekomst av husdammskvalster i hemmet analyseras for att verifiera att det ar ett
aktuellt problem och i sa fall starta Acarizax

ATy vy |
.
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Kontraindikation SLIT

Patienter med FEV, <70 % av det forvantade vardet
Patienter som haft en svar astmaexacerbation under de senaste 3 manaderna.

Hos patienter med astma och pagaende akut luftvagsinfektion, bor initiering
av behandling med Grazax/Acarizax skjutas upp

Patienter med aktiva eller daligt kontrollerade autoimmuna sjukdomar,
immundefekter, immunbrist, immunsuppression eller malignt neoplastiska
sjukdomar med aktuell sjukdomsrelevans.

Patienter med akut, svar oral inflammation eller sar i munhalan




Acarizax

e Ar det nagra studier pa gang for att sanka
aldersgransen for Acarizax?

e Ar det nagra studier pa gang for att kunna ge
Acarizax pa indikationen astma?




Studie angaende sankt aldersgrans
for Acarizax

1400 barn i aldern 5-11 ar &r inkluderade fran Europa och Nord
Amerika

e Randomiserad kontrollerad, dubbelblindstudie

e Studien visade 22% forbattring i "total combined rhinitis score”
jamfort med placebo (p<0,0001)

e Studien visade att behandlingen tolererades val med sakerhets
profil som liknade den foér vuxna och ungdomar.

e Klar for godkannande 2024/20257




Studier angaende Acarizax pa indikationen -
astma till barn?

e Det pagar en studie men bekymret ar att hitta ett bra
effektmatt

e Slutsats: Det dréjer nog innan studien ar klar och
darmed kommer det att dr6ja innan man kan
behandla barn med Acarizax pa indikationen astma




[tulazax

e Ttulazax registrerades i december 2019 for vuxna

e Indikation: behandling av mattlig till svar allergisk rinit och/eller konjunktivit orsakad
av pollen fran den homologa bjorkgruppen’.

e |tulazax ar avsett for patienter med en klinisk historia av symtom trots anvandning av
symtomlindrande lakemedel och ett positivt sensibiliseringstest for pollen fran den
homologa bjorkgruppen (hudpricktest och/eller specifikt IgE-test).

"Homolog bjorkgrupp: Betula verrucosa (bjork), Alnus glutinosa (al), Carpinus betulus(avenbok), Corylus
avellana (hassel), Quercus alba (ek) och Fagus sylvatica (bok). (FASS)

e ltulazax bestar av standardiserat allergenextrakt fran bjorkpollen (Betula verrucosa)

i
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Barnstudie for Itulazax pagar

AN

Samma upplagg som vuxenstudien som ligger till grund for
godkannandet av Itulazax L

Syfte: Genomsnittlig total combined score (TCS) for dagliga symtom
(DSS) och medicineringsbehov (DMS) avseende allergisk
rinokonjunktivit (ARC) under hela tradpollensasongen (TPS)

¥

1000 barn (5-17 ar) fran 11 lander inkluderades varen 2021 och
pabdrjade behandlingen hdsten 2021

Resultat berdknas rapporteras innan arsskiftet 2023/2024
Godkannande kommer forhoppningsvis komma 2024/2025




Hur ser vara erfarenheter ut av
[tulazax?

e Drottning Silvias barnsjukhus har hdosten 2023 ca 60
patienter pa Itulazax som startade 2020-2023

~ Flesta &r 12 ar och &ldre men 9 barn &ar yngre, lagsta alder 8
ar

e Astrid Lindgrens Barnsjukhus, Solna har hosten 2020 och

hosten 2021 startat ca 50 barn pa Itulazax

— Hosten 2020 barn fran 15 ar
— Hosten 2021 barn fran 12 ar




The SQ tree SLIT-tablet is highly effective and well tolerated: Results from a randomized, double-blind, placebo-
controlled phase lll trial
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FIG 6. Percentage of subjects with the most frequent treatment-related AEs
(experienced by > 5% of subjects treated with SQ tree SLIT-tablet).

I denna studie rapporteras att majoriteten av biverkningar gick 6éver inom 1-2 veckor.



Sammanfattning anvandning av Itulazax
hos barn fran ca 12 ar

Det ar vanligt med orala biverkningar efter behandlingsstart med
Ttulazax, klada och svullnad i munnen

mer uttalade och mer Iangvariga an efter Grazax och Acarizax (?)

Premedicinering med peroral antihistamin i 4 veckor efter
behandlingsstart underlattar behandlingen

God behandlingseffekt men kraver val motiverade barn och
stdttning fran sjukvarden sarskilt under forsta manaden

Bra komplement i AIT-arsenalen




Besvar med biverkningar

e Om mycket besvar med biverkningar:
e Antihistamin 1 tablett dagligen

e Antihistamin 2 tabletter dagligen

e Lomudal G.I. innan SLIT tabletten

e Ga ner till 2 tablett dagligen i 2 veckor
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Allergivaccination (AIT)* | Sverige 2022

Samtlig AIT (injektions- samt tablettbehandling)

Antal patienter som behandlas med AIT 2022: 20 330’

Subkutana injektioner ca 8600 patienter
Sublinguala tabletter ca 11730 patienter

Genomsnitt Sverige: 21 behandlade patienter/10 000 invanare




Annan SLIT behandling?

Ragweed (malortsambrosia)

- I Lund testar man numera pollenallergiker fér detta, barnstudier pagar

Palsdjur
~ Nej. Svart att framstalla komponenter, liten efterfragan.

~ Vi ska vara glada att vi har vara SCIT-extrakt!
Bi och geting
— Nej, SCIT for dessa ar val etablerad och saker.

— Tank om inte SLIT skulle vara lika effektiv? Liten efterfragan

Jordnot

~ Fas 1 studie angdende smaélttablett med fyra huvudallergen startar i USA hdsten 2022

2023-10-30




Sammanfattning av huvudbudskap

AR ar vanlig bland aldre barn och vuxna, dar allergi mot
pollen och kvalster ar vanligast

FOorsta behandlingssteg ar att minska allergiexponering
Det finns bra farmakologiska behandlingsmadjligheter

Vid otillfredsstallande effekt av behandlingen 6vervag AIT
SCIT har anvands lange och ar effektiv behandling

SLIT ar nyare behandling men studier har visat att den ar
likvardig med SCIT

2023-10-30
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