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Commemorating 100 Years of Allergen Immunotherapy




Inicios ITE

Primeros ensayos
clinicos: 1950

- Inglaterraq, primer ensayo
clinico controlado con extracto

de pdlenes pasto --> fiebre del
heno

» Se siguid utilizando en
Norteamérica y Europaq, con
distintos tipos de extractos y
protocolos




IT veneno himenopteros

» Desde 1930 trabajos con extractos completos de
abeja o avispaq, con buenos resultados, pero Rx

anafilacticas
» 1930 Heinrich Mack logra obtener solucidon pura de

veneno de abeja mediante electroestimulacion

¢ 1970 USA:

Estudio que compara extracto completo de abeja vs
extracto veneno vs placebod demuestra que extracto
de veneno es mds seguro debido a la alta tasa de

andafilaxias con extracto cuerpo completo




PRODUCCION y ESTANDARIZACION DE EXTRACTOS ALERGENICOS

1 2 3 &

Extraccion y Purificacion Pasos dela Caracterizacion
de la matena prima Extraccion de la del extracto
(proteinas alergénicas) materia prima: "in vitro"

PROTEINAS
ALERGENICAS

il
v

DIALISIS

Extractos de
nueva produccion

(lotes sucesivos valorados
in vitro con el PRI)

NS s Unidad HEP L valoracion de los
N A[lﬂll!l' bloqm_mlco alérgenos de nueves lotas con los
e iInmunoquimico del PRI mediants el método
REINA- competicién

(capacidad de inhibicién al 50%
Det?rmnaciu')n del de la unién a IgE espedifica in
perfil proteico

' L vitro respecto del patrén)
VENENO DE LIOFIUZAC|°N ol Unidad DPP es la unidad

terapéutica en extractos
s Cuantificacion despigmentados y polimerizados;
X alergenica Unidad HEP (Histamine resultado de despigmentar y

Equivalent Prick testing) polimetizar 1 HEP L del alérgeno

v




Estandarizacion ITE

Unidades de medida de estandarizacion de extractos alergénicos
ITE

Inmunotek y Roxall

wW/V Peso/volumen
/10 HEP o 10.000 BU/mL corresponde a la concentracién\

Noon 1/1000000 alergénica que produce una papula del mismo tamano
SN ——r—— _ qgue la papula producida por histamina (10 mg/mL)

rotein nitrogen unit \_= 10.000 UT. (10 HEP = 10.000 UT) )
HEP Histamine equivalent rick
U International unit
AU Allergy unit
BAU Biological allergy unit
IR Index of reactivity

TU Therapeuticunit



Tipos de ITE

 Subcutanea * Sublingual




Tipos de extracto

« Nativos: fuente alergenica
completa sin modificar

- Modificados
(alergoides/polimerizados):

nativos completos
alergenicidad atenuada
guimicamente

« Moleculares: una sola proteina
(alergeno mayor)




:Qué es un alergoide?

U Un alergoide es una proteina, o grupo de proteinas, que se han modificado para su uso en
protocolos de desensibilizacion o para la induccién de tolerancia [1].

(}('o\ The NEW ENGLAND
QO La polimerizacién de alérgenos oL JOURNALoMEDICINE

natiVOS se reanza deSde hace algunas Volume 295:1160-1164 November 18, 1976 Number 21
décadas usando glutaraldehido [2].

Comparison of polymerized and unpolymerized antigen E for
immunotherapy of ragweed allergy

WJ Metzger, R Patterson, R Zeiss, JS Irons, JJ Pruzansky, IM Suszko, and D Levitz

Polymerized ragweed antigen permits more rapid
immunization of atopic persons, with fewer side effects
than standard monomeric preparations

1. Immunology 1970; 18:705-22
2; Int Arch Allergy Appl Immunol 1983; 71:23-31. [2]
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Alergoide

ALERGENO NATIVO
D Proteinas aisladas
(<50 KDa)

100+
p =0,0001

80+

60+

unidades

40-

20+

Capacidad de unir IéE

ALERGENO POLIMERIZADO -
pitopos Igk
Estructura de alto peso molecular IgE Y
(>500 KDa)
2
o 4 g
YYYTY

Capacidad de unir'IgG

alergenicidad
manteniendo

inmunogenicidad.

Menor

Permiten realizar
mezclas al 100%




NO
MODIFICADOS

| ACUOS05 |

SCIT

Producto

alergénico

Adsorcion en

-alergenicidad (+++)
-inmunogenicidad (+)
-mayor riesgo Rx

-H. aluminio
- tirosina

p. ej.
ITSC

abeja

MODIFICADOS

Depot
- Permite
aspaciar dosis

Polimerizado:
-glutaraldehido
-formaldehido

Alergoides
-alergenicidad (+)
inmunogenicidad (+++)
-menor riesgo Rx

Al mezclar
alergenos diluye la
IT




SCIT

Producto
alergénico

NO ' MODIFICADOS

MODIFICADOS / \

Adsorcion en

Polimerizado:
-glutaraldehido
-formaldehido

-alergenicidad (+++) -H. aluminio
-inmunogenicidad (+) - tirosina
-mayor riesgo Rx

D. ej. Depot Alergoides

ITSC - Permite -alergenicidad (+)

abeja espaciar dosis munugeni:idad (+++)
-menor riesgo Rx ‘

* Nativo no modificado (acuoso)
* Nativo adsorvido (Depot)
* Modificado: polimerizado y depot




NO
MODIFICADOS

SLIT

Producto

alergénico

MODIFICADOS

!

conjugado con
manano

spray

Tabletas

=



ITE disponibles en Chile L




CLUSTOID
Presentacion unica SULGEN R 1Valx2Sml 10.000 UT/mi por slérgpens
Inicio/Mantencién ABergovac
O O SENALAR COMO MAXIMO 3 ALERGENOS

1vai2smt 2Frascos Spray 3.0 md | | POLENES

10000 UT/mi 30.000 UT/mi ME2CLA GRAMINEAS Y

SERALAR COMO MAXIMO 3-8 ALERGENCS OLEA EUROPEA o 3
- PLATANUS o 2

GRAMINEAS (1) @) =

— PLANTAGO LANCEOLATA .
{LouUM PERENNE EPITELIOS

K DERMATOPHAGOIDES (DPYD w1
i = BLOMIA TROPICALIS 00 e
.
¢
3 PLLS ) 6 Viales el
ALTERNARIA ALTERNATA AR a1
MEZCLA GRAMINEAS
DERMATOPHAGOIDES (DPY/DF
ABENOX | O Asiia () Inico AZSS

JMantencOn 68 Saldml
9

Kit 2 Frascos Spray  290mt

2000 MG/'™L

SUBLINGUAL SUBCUTANED Seleg:cione “ el alérgenu
que incluye en la formula.
= %
£ x Considere que la mezcla es por
EE B partes iguales.
e
il ] 3 2 alérgenos - 50% + 50%
® e 3 alérgenos - 33% + 33% + 34%
" ; 4 alérgenos = 25 + 25% 4 25% + 25%
[ 3.000 UTmémL 0000 10,000 30.000 10.000
UNIDADES TERAPELITICAS HERd Acarog UTimL UTAmL UFimL UTimL ACION SUBCUTANE
Fasta 5.000 uTemdmL | | Mezcla hasta | Mercia hasta | 1 alérp. triple | Férmuola 1 WAL 2.5 mlL 5 meses
EDMP{}SICICIN EN MEZCLA 4 alérpenos | Gramineas 4 alérgenos | 3 akrgenos |concentraciin fia JVIAL 2.5 mL 10 meses
i L
M: Mezcla Na mazclar Ma Parmite | Mazcla N H Ho Vor mazclas
: Sin electo : — ~ -
NH: No HCI'I'I'IMEIQDS no homologos | mezclar Mezcia M H II:ITI.II:L:'Jn maazclar crkl;]ﬁ'égm .- L NTACION SLIT SPRA -

POLENES GRAMINEAS
Lolium perenne
Cynodon dactylon
Gramineas Salvajes

MG 2 | Dactylis glomerata + Phleum pratense

Dactylis glomerafa + Holcws lanatus
MG 6| + Phleum prafense + Poa pratensis
+ Fesfuca elatior + Lolium perenne
| POLENES ARBOLES
Betuwla verrucosa
Cupresdseas

Olea europaea
Platanus

Fraxinus

POLENES MALEZAS
Artemiga vulgaris
Chenopadium album
Parielaria judaica
Plantago lanceolata
ROS

D, pteronyssinus
D.farinae

Blomia fropicalis
Lepidoglyphus destructor
D, pleronyssinus
D. farinae

| EPITELIOS*

Gato
Gato + Acaros Mix

Inicio 3 frascos, B meses
Mantencion o pauta Rush 2 frascos,

6 meses

2 frascos sublingual £ 3 meses
4 frascos sublingual £ 6 meses

Dirfa).

Rut

E Mail

Fecha

Firma

Observaciones

Para farmulas que no estan en este recetario

consultar a contacto@allos.cl

Envie esta receta escaneada o una foto a:
@ contacto@allos.cl
(@ +569 36756593

Galo + 0. pleronyinus

€) Allos Chile

Galo + Gramineas (MG 6)
Perro

Parro + Acaros Mix
Caballo

| HONGOS

Alternaria alternata

allos_chile

wwwallos.cl

Alternaria + Dermatophagoides Mix

Alternaria + Gramineas (MG 2}

Alternaria + Qlea

Alternaria + Gramineas (MG 2) + OQlea

Alternaria + Gramineas (MG 2} +
Dermatophagoides Mix

Alternaria + Qlea +
Dermatophagoides Mix

BACTERIANAS
Bactek®™ 5. preumoniae [ 5. epidermidiz
5. aureus / Bacterlas Gram neg (10%)
Uromune®™ E. coli | K. pneurmaniae

E. fagcals ¢ B vulgans

Apis Mellifera Inicsa 5 viales
500 ug Mantencién 2 viales
Vespula spp Inicio 5 viales
500 ug Mantencién 2 viales

Q Nlos

Chile
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:" frontiers | Frontiers in Immunology

1} Check for updates

OPEN ACCESS

Md Asiful Islam,
University of Birmingharn, United Kingdom

Jorge Agustin Luna-Pech,
Universidad de Guadalajara, Mexico
Jeyasakthy Saniasiaya,

University of Malaya, Malaysia

Lu Tan,

Renmin Hospital of Wuhan University,
China

Siharng Lei
lisihong@l63.com

SCIT vs SLIT

Systermatic Review
15 December 2023
10.3385%/ fimmu. 2023 1274241

Efficacy and safety of sublingual
versus subcutaneous
Immunotherapy in children with
allergic rhinitis: a systematic
review and meta-analysis

Jiumei Yang and Sihong Lei*

he Departrment of Otolaryngology-Head and Meck Surgery, Nanchong Central Hosgital, Second

cal Medical College of North Sichuan Medical College, Nanchong, Sichuan, China

Identification

Eligibility Screening

Included

PubMed (n=974)
Embase(n=850)

(/_ 4195 Records identified _\\

Web of Science (n=1820)
g\ Cochrane Library (n=551) Y,

2227 Records after duplicates

removed

Y

215 Titles and abstracts screened

for eligibility

\__ &/

/'E_ﬂ 12 Records excluded

Topics not meeting the requirements (n=923)
Reviews or meta-analyses (n=876)
Non-English articles (n=127)

Animal experiments (n=43)

k 4

G{J Full-text articles screened tor

eligibility

2/

k 4

48 Studies included
in quantitative synthesis

«_/

Case reports (n=33)
wnahlu to get full texts (n=8)

165 Records excluded

Subjects not meeting the requirements {n=122)
Data not available (n=33)

Groups not meeting the requirements (n=10)




SCIT vs SLIT

50 estudios

10813 nifios con rinitis alérgica
« 4122 SLIT vs 1852 SCIT
* 4839 sin SCIT ni SLIT

[\

SLIT vs non-SLIT SCIT vs non-SCIT SLIT v, SCIT
Direct Indirect Direct Indirect Direct Indirect
§Ss -0.99 (-1.29, -0.69) -2.10 (-5.80, 1.60) -2.52 (-3.59, -1.46) -1.90 (-5.50, 1.60) 0.41 (-0.46, 1.28) 1.20 (-1.70, 4.10)
MSs -0.78 (-1.09, -0.48) -0.69 (-2.60, 1.20) | -1.42 (-3.20, 0.36) -1.70 (-3.70, 0.39) 0.82 (-0.88, 23 0.57 (-1.20, 2.30)
SMSs -0.62 (-0.91, -0.34) -1.20 (-3.30, 0.79) | -2.46 (-5.16, 0.24) -1.70 (-3.90, 0.45) 0.88 (0.60, 1.§6) 1.80 (-0.005, 3.60)
New sensitizations 0.21 (0.04, 1.03) 0.21 (0.05, 0.83) | 0.62 (0.41, 0.91) 0.62 (0.09, 4.38) - 0.34 (0.03, 3.58)
Development of asthma 0.43 (0.19, 0.97) 0.37 (0.06, 1.86) 0.55 (0.33, 0.93) 0.54 (0.02, 15.27) - 0.68 (0.01, 26.33)
TRAEs 2.63 (2.4, 2.83) 3.40 (2.10, 5.50) 4.54 (0.30, 68.28) 7.20 (3.60, 14.00) 0.45 (0.23, 0.88) 0.17 (0.11, 0.26)

SLIT, sublingual immunotherapy; SCIT, subcutaneous immunotherapy; SMD, standardized mean differences; RR, relative risk; CI, confidence interval; §Ss, symptom sNgres; MSs, medication

scores; SMSs, symptom and medication scores; TRAESs, treatment-related adverse events.



SCIT vs SLIT

efectiva en RA estacional (alto nivel
de evidencia)

efectiva en RA estacional (alto
nivel
de evidencia)

induce remision a largo plazo (alto
nivel de evidencia)

induce remision a largo plazo
(evidencia moderada)

efectiva en RA perene (evidencia
moderada)

efectiva en RA perene (alto nivel
de evidencia)

efectos adversos principalmente
locales, bien tolerados

efectos adversos principalmente
locales, bien tolerados

se requiere de una clinica para su
administracion

puede ser auto-administrado

facil monitorear adherencia

adherencia mas dificil de
controlar

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

Y . S
Patient in equipoise

FIG 3. SCIT versus SLIT: a balance of efficacy and safety.

A Allergy Clin
immunal
L011:128:808-15.



Durham SR, Shamji MH. Allergen

immunotherapy: past, present and future. Nat

Rev Immunol. 2023 May;23(5):317-328.

Subcutaneous immunotherapy (SCIT)

Sublingual immunotherapy (SLIT)

Alternative routes and novel strategies for immunotherapy

First grass pollen SCIT trial*

placebo-controlled grass pollen
SCIT trial"’

First effective insect venom
SCIT for Hymenoptera allergy™

First use of T cell peptides in
SCIT for cat allergy'"’

1998

SCIT shows long-term efficacy 1999
for grass pollen allergy™

SCIT with hypo-allergenic
recombinant birch pollen'**

SCIT for prevention of asthma
in children with grass pollen
allergy: the PAT study'™

Effective allergen immunother-
apy with intralymphatic grass
pollen injection'**

Immunotherapy with grass
modified allergen tyrosine
adsorbate-monophosphoryl
lipid A (MATA MPL)™

Intradermal immunotherapy
with Fel d 1-derived T cell-
targeted peptides'™

2 years of SLIT and SCIT for
rass pollen allergy insufficient /
or long-term tolerance'”

SCIT with grass pollen-derived
B cell targeted peptides'”

Oral and epicutaneous
immunotherapy for peanut
allergy'>1*

SLIT with HDM allergen for
primary prevention of asthma in
children™"**

First randomized, double-blind, E
1996

d

Concept of serum blocki
antibodies first introduced?’

SCIT for ragweed pollen
allergy effective within a
multi-allergen mixture'®

First use of T cell peptides in
SCIT for bee venom allergy' ™

First effective SLIT with HDM
allergoid®

SCIT with ragweed pollen
Amb a 1 linked 1o Toll-like
receptor 9 agonist'"

SCIT combined with anti-IgE
for allergic asthma'"’

First phase Il trial of SCIT for
grass pollen allergy™

Epicutaneous immunotherapy
for grass pollen allergy'"’

SLIT for 3 years with grass
pollen tablets shows
long-term tolerance™ ™

SLIT with tablet for HDM-
related asthma, decreases

}» need for inhaled steroids and

asthma exacerbations'™'"

SLIT for prevention of asthma

— in children with grass pollen

allergy: the GAP study™

Passive immunotherapy for
cat allergy with 1gG4
anti-Fel d 1 antibodies™’

SLIT with tablet for birch
— pollen and Japanese cedar

pollen allergy**"”



El futuro de la ITE

NOVEL DEVELOPMENTS IN AIT

Modified Allergens Novel Routes  Precision Medicine
Allergoids ILIT Patient selection
Recombinant hypoallergens  EPIT Phenotypes
Allergen peptides Endotypes
Fusion with immune modifiers Biomarkers

CRD, BAT, NAC

PATIENT'S ADHERENCE

APPLICABILITY

DURATION
SIDE EFFECTS




Fig. 2. Novel vaccine development for AIT25,

Bypassing IgE binding o
« Fusion of recobinant and chimeric
allergens
« Hypoallergenic hybrid proteins
* Non-IgE binding fragments of
major allergens
« Unrefolded native or recombinant
allergens
» Polymers of major allergens
» T cel epitope peptides

New routes of
[ administration
NO\!el ~« Intralymphatic

Vaccines 8

Epicutaneous f
Allergens fused development | \/
with immune /
modifiers

» Targeting FcyRII

* Modular antygen .
translocation /
vaccine
Allergens coupled to adjuvants

« CpG oligonucleotide-conjugated allergens
« Carbohydrate-based particles
» Allergens coupled to virus-like particules
« Hepatits B PreS fusion with alergen-
derived peptides
« Monophosphoryl lipid A with allergoid

Jutel M, Kosowska A, Smolinska S. Allergen Immunotherapy: Past, Present, and

Future. Allergy Asthma Immunol Res. 2016 May;8(3):191-7.



Preguntas

COﬂClUSi()nes e ;Cuando empezar?, ;a que edad?

;con que alergenos? jcuanto
tiempo?

« 1 alergeno, ;multiples?

* ;SCIT o SLIT? o nuevas rutas
administracion?

e ;Enla casa o en la clinica?

Necesidades a resolver
Estandarizacion de alergenos
Desarrollo de moleculas menos
alergénicas y mas inmunogenicas

Desarrollo de nuevas vias de
administracion seqguras, faciles, no
dlorosas y mas cortas

Tearpia de menos costo
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