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DESCRIPCION
Uso de una formulacion de vacuna de la alergia coadyuvada para administracion parenteral
Campo técnico

La presente invencion se refiere a una composicion alergénica estacional para la fabricacion de una formulacion de
vacuna para prevenir o tratar la alergia en un sujeto mediante administracion parenteral, en la que la formulacién de
vacuna se administra en un régimen de dosificacion que comprende una fase de dosificacion creciente y una fase de
mantenimiento.

Antecedentes de la invencion

La alergia es un problema sanitario importante en paises en los que se ha adaptado el estilo de vida occidental.
Ademas, la prevalencia de las enfermedades alérgicas estd aumentando en estos paises. Aunque la alergia no
puede considerarse en general como una enfermedad potencialmente mortal, puede evolucionar a asma, que
anualmente causa un namero significativo de muertes. Una prevalencia excepcional de aproximadamente un 30%
en adolescentes conlleva una pérdida sustancial de calidad de vida, dias de trabajo y dinero, y asegura una
clasificacion entre los problemas sanitarios importantes en el mundo occidental.

La alergia es una enfermedad compleja. Muchos factores contribuyen al evento de sensibilizacién. Entre estos, esta
la susceptibilidad del individuo, definida por una interacciéon ailn insuficientemente entendida entre varios genes.
Otro factor importante es la exposicién a alérgeno por encima de ciertos umbrales. Varios factores ambientales
pueden ser importantes en el proceso de sensibilizacion, incluyendo la contaminacion, infecciones infantiles,
infecciones parasitarias, microorganismos intestinales, etc. Una vez se sensibiliza un individuo y se establece la
respuesta inmunitaria alérgica, la presencia de cantidades mindsculas de alérgeno se traduce eficazmente en
sintomas.

El transcurso natural de la enfermedad alérgica esta habitualmente acompafiado por un agravamiento a dos niveles.
En primer lugar, una progresion de la gravedad de los sintomas y la enfermedad, asi como una progresién de la
enfermedad, por ejemplo de rinitis polinica a asma. En segundo lugar, ocurre lo mas a menudo la diseminacién de
los alérgenos atacantes, dando como resultado una multirreactividad alérgica. La inflamacion crénica conduce a un
debilitamiento genérico de los mecanismos de defensa de la mucosa, dando como resultado una irritacion
inespecifica y la eventual destruccion del tejido mucoso. Los lactantes pueden sensibilizarse principalmente ante
alimentos, concretamente leche, dando como resultado eccema o trastornos gastrointestinales; sin embargo, lo mas
a menudo superan estos sintomas espontaneamente. Estos lactantes tienen riesgo de desarrollar alergia por
inhalacion méas adelante en sus vidas.

Las fuentes de alérgeno mas importantes se encuentran entre las particulas mas predominantes de un cierto tamafio
en el aire que respiramos. Estas fuentes son notablemente universales e incluyen pélenes de gramineas y
particulas fecales de acaros domésticos, que conjuntamente son responsables de aproximadamente un 50% de
todas las alergias. Son también de importancia mundial la caspa animal, concretamente caspa de gato y perro, otros
poélenes tales como pélenes de artemisa y microhongos tales como Alternaria. A nivel regional, pueden dominar ain
otros polenes tales como polen de abedul en Europa septentrional y central, ambrosia en los Estados Unidos
orientales y centrales y polen de cedro japonés en Japon. Los insectos, concretamente venenos de abeja y avispa, y
los alimentos dan cuenta cada uno de aproximadamente un 2% de todas las alergias.

La alergia, concretamente la hipersensibilidad de tipo I, esta causada por una reaccién inmunitaria inapropiada ante
sustancias no patogénicas extrafias. Las manifestaciones clinicas importantes de la alergia incluyen asma, rinitis
polinica, eccema y trastornos gastrointestinales. La reaccion alérgica es rapida y llega al maximo al cabo de 20
minutos tras el contacto con el alérgeno atacante. Ademas, la reaccion alérgica es especifica en el sentido de que
un individuo particular se sensibiliza ante un alérgeno o alérgenos particulares, mientras que el individuo no muestra
necesariamente una reaccion alérgica entre otras sustancias conocidas por causar enfermedad alérgica. El fenotipo
alérgico se caracteriza por una inflamacién pronunciada de la mucosa del 6rgano diana y por la presencia de
anticuerpo especifico de alérgeno de clase IgE en la circulacion y en la superficie de mastocitos y basofilos.

El ataque alérgico se inicia mediante la reacciéon del alérgeno extrafio con anticuerpos de IgE especificos de
alérgeno, cuando los anticuerpos se unen a receptores especificos de IgE de alta afinidad sobre la superficie de
mastocitos y basofilos. Los mastocitos y baséfilos contienen mediadores preformados, concretamente, histamina,
triptasa y otras sustancias que se liberan tras la reticulacion de dos o mas anticuerpos de IgE unidos a receptor. Los
anticuerpos de IgE se reticulan mediante la unién simultanea de una molécula de alérgeno. Por lo tanto, se deduce
gue una sustancia extrafia que tenga solo un epitopo de unién a anticuerpo no inicia una reaccién alérgica. La
reticulacion de IgE unida a receptor sobre la superficie de mastocitos conduce también a la liberacién de moléculas
de sefializacion responsables de la atraccion de eosindfilos, linfocitos T especificos de alérgeno y otros tipos de
células al sitio de la respuesta alérgica. Estas células, en interaccion con alérgeno, IgE y células efectoras, conducen
a un brote renovado de sintomas que aparecen 12-24 horas después del encuentro con alérgeno (reaccion de fase
tardia).
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La gestion de la enfermedad alérgica comprende diagndéstico y tratamiento, incluyendo tratamientos profilacticos. El
diagnostico de alergia tiene que ver con la demostracion de IgE especifica de alérgeno y la identificacion de la fuente
de alérgeno. En muchos casos, una anamnesis cuidadosa puede ser suficiente para el diagnéstico de alergia y para
la identificacion del material fuente de alérgeno atacante. Sin embargo, lo mas a menudo, el diagndstico esta
apoyado por medidas objetivas, tales como el ensayo de puncién cutanea, el ensayo de sangre o el ensayo de
provocacion.

Las opciones terapéuticas entran dentro de tres grandes categorias. La primera oportunidad es la evitacion del
alérgeno o reduccidn de la exposicién. Aunque la evitacién del alérgeno es obvia, por ejemplo en el caso de
alérgenos alimentarios, puede ser dificil o cara, como para alérgenos de acaros domésticos, o puede ser imposible,
como para alérgenos del polen. La segunda y mas ampliamente usada opcién terapéutica es la prescripcion de
farmacos sintomaticos clasicos como antihistaminicos y esteroides. Los farmacos sintomaticos son seguros y
eficaces, sin embargo, no alteran la causa natural de la enfermedad, ni controlan la diseminacion de la enfermedad.
La tercera alternativa terapéutica es la vacunacion de la alergia especifica que, en la mayoria de casos, reduce o
alivia los sintomas alérgicos causados por el alérgeno en cuestion.

La vacunacion de la alergia especifica convencional es un tratamiento causal para la enfermedad alérgica. Interfiere
con los mecanismos inmunoldgicos basicos, dando como resultado una mejora persistente del estado inmunitario de
los pacientes. Por tanto, el efecto protector de una vacunacion de la alergia especifica se extiende mas alla del
periodo de tratamiento, en contraposicion con el tratamiento con farmacos sintomaticos. Algunos pacientes que
reciben el tratamiento se curan y, ademas, la mayoria de pacientes experimentan un alivio de la gravedad de la
enfermedad y de los sintomas experimentados, o al menos una detencién del agravamiento de la enfermedad. Por
tanto, la vacunacion de la alergia especifica tiene efectos preventivos que reducen el riesgo de que la rinitis polinica
se desarrolle hasta asma, y reduce el riesgo de desarrollar nuevas sensibilidades.

El mecanismo inmunoldgico subyacente de la vacunacion de la alergia exitosa no es conocido con detalle. Una
respuesta inmunitaria especifica, tal como la produccién de anticuerpos contra un patdgeno particular, es conocida
como una respuesta inmunitaria adaptativa. Esta respuesta puede distinguirse de la respuesta inmunitaria innata,
que es una reaccidn inespecifica contra patégenos. Una vacuna de la alergia esta destinada a dirigirse a la
respuesta inmunitaria adaptativa, que incluye células y moléculas con especificidad antigénica, tales como linfocitos
T y linfocitos B productores de anticuerpos. Los linfocitos B no pueden madurar a células productoras de anticuerpo
sin la ayuda de los linfocitos T de la correspondiente especificidad. Los linfocitos T que participan en la estimulacién
de las respuestas inmunitarias alérgicas son principalmente de tipo Th2. Se ha propuesto que el establecimiento de
un nuevo equilibrio entre células Thl y Th2 es beneficioso y clave para el mecanismo inmunolégico de vacunacion
de la alergia especifica. Es controvertido si esto estd causado por una reduccién de las células Th2, un
desplazamiento de células Th2 a Thl o una regulacion por aumento de células Thl. Recientemente, se ha
propuesto que los linfocitos T reguladores son importantes para el mecanismo de vacunacion de la alergia. Segun
este modelo regulador, los linfocitos T, concretamente células Th3 o Trl, regulan por disminucion tanto las células
Thl como Th2 de la correspondiente especificidad antigénica. A pesar de estas ambigliedades, se cree
generalmente que una vacuna activa debe tener la capacidad de estimular los linfocitos T especificos de alérgeno,
preferiblemente células Thl

La vacunacion de la alergia especifica no es de uso extendido, a pesar de sus virtudes, principalmente por dos
razones. Una razdén es la inconveniencia asociada al programa de vacunacion tradicional, que comprende
vacunaciones repetidas, concretamente inyecciones durantes varios meses. La otra razon es mas importante, el
riesgo de reacciones secundarias alérgicas. Las vacunaciones ordinarias frente a agentes infecciosos se efectlan
eficazmente usando una o unas pocas inmunizaciones de alta dosis. Sin embargo, esta estrategia no puede usarse
para vacunacion de la alergia, puesto que la respuesta inmunitaria patolégica ya esta en marcha.

Por lo tanto, la vacunacion de la alergia especifica convencional se lleva a cabo usando multiples inmunizaciones
subcutaneas aplicadas durante un periodo de tiempo prolongado. El desarrollo esta dividido en dos fases, la fase de
dosificacién creciente y la fase de mantenimiento. En la fase de dosificacion creciente, se aplican dosificaciones
crecientes, tipicamente durante un periodo de 16 semanas, partiendo de dosis mindsculas. Cuando se alcanza la
dosis de mantenimiento recomendada, se aplica esta dosis durante la fase de mantenimiento, tipicamente con
inyecciones cada 6 semanas. Después de cada inyeccion, el paciente debe permanecer bajo atencién médica
durante 30 minutos debido al riesgo de reacciones secundarias anafilacticas que en principio, aunque
extremadamente raras, podrian ser potencialmente mortales. Ademas, la clinica debera estar equipada para
proporcionar un tratamiento de emergencia.

Para los alérgenos estacionales, tales como alérgenos de polen de arbol, polen de gramineas, polen de maleza y
hongos, la dosificaciéon creciente se inicia y completa habitualmente con mucha antelaciéon de la temporada para
evitar iniciar el tratamiento de pacientes con sintomas en curso y por tanto para minimizar el riesgo de efectos
secundarios.

Se han efectuado intentos de mejorar las vacunas para una vacunacion de la alergia especifica durante mas de 30
afios e incluyen enfoques dispares. Varios enfoques se han dirigido al alérgeno mismo mediante la modificacién de
la reactividad de IgE. Otros se han dirigido a la via de administracion y al régimen de protocolo usado.
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Seidenberg et al. (Clinical and Experimental Allergy, 36, 1201-1212, British Society for Allergy and Clinical
Immunology, Annual Conference - julio de 2006, resumen S17) describen un estudio de tratamiento
inmunoterapéutico de nifios con una vacuna de la alergia liquida administrada por via sublingual, en el que el
tratamiento se inicia poco antes del inicio de la temporada o durante la temporada. Lee et al. (Archives of
Otolaryngology, vol. 108, n.° 12, 1982, paginas 787-794) revelan un tratamiento con inyecciones de extracto de
cedro de montafia, comenzando después del inicio de la temporada alergénica.

El objeto de la presente invencion es proporcionar un procedimiento mejorado para prevenir o tratar la alergia en un
sujeto usando una formulacién de vacuna coadyuvada para administracion parenteral.

Sumario de la invencion

Este objeto se consigue mediante la presente invencién, que se refiere al uso de una composicién alergénica de
polen de gramineas para la fabricacién de una formulacién de vacuna, para la prevencion o el tratamiento de alergia
al alérgeno de polen de gramineas en un sujeto mediante administracion subcutanea, en la que la formulacién de
vacuna comprende un coadyuvante seleccionado del grupo de sales metdlicas que contienen oxigeno y se
administra en un régimen de dosificacion que comprende una fase de dosificacion creciente, en la que la fase de
dosificacién creciente se inicia después del inicio de la temporada alergénica de la composicion alergénica y en la
que temporada alergénica significa un periodo de tiempo, cuyo inicio es el primero de tres dias consecutivos, en el
que el nivel de particulas que contienen alérgeno portadas por el aire esta por encima de un valor umbral, que es un
5% del valor maximo medio de los 10 afios anteriores, en una 0 mas localizaciones de medidas en la regién o pais, y
cuyo final es el dltimo de tres dias consecutivos, en el que el nivel de particulas que contienen alérgeno portadas por
el aire esta por debajo de un valor umbral, que es un 5% del valor maximo medio de los 10 afios anteriores, en una o
mas localizaciones de medida en la regién o pais.

Como alternativa formulada, la presente invencion se refiere a una composiciéon alergénica que comprende un
alérgeno de polen de gramineas para uso en la prevencion o el tratamiento de alergia al alérgeno de polen de
gramineas en un sujeto mediante administracion subcutanea, en la que la formulacién de vacuna comprende un
coadyuvante seleccionado del grupo de sales metdlicas que contienen oxigeno y se administra en un régimen de
dosificacién que comprende una fase de dosificacion creciente, en la que la fase de dosificacién creciente se inicia
después del inicio de la temporada alergénica de la composicion alergénica y en la que temporada alergénica
significa un periodo de tiempo, cuyo inicio es el primero de tres dias consecutivos, en el que el nivel de particulas
gue contienen alérgeno portadas por el aire estd por encima de un valor umbral, que es un 5% del valor maximo
medio de los 10 afios anteriores, en una o mas localizaciones de medidas en la regién o pais, y cuyo final es el
ultimo de tres dias consecutivos, en el que el nivel de particulas que contienen alérgeno portadas por el aire esta por
debajo de un valor umbral, que es un 5% del valor maximo medio de los 10 afios anteriores, en una 0 mas
localizaciones de medida en la region o pais.

La presente invencion esta basada en resultados clinicos que han mostrado sorprendentemente que la vacunacion
de la alergia para el tratamiento de alergia a alérgenos estacionales mediante administracion subcutanea puede
iniciarse en la temporada del alérgeno manteniendo un nivel aceptable de efectos secundarios. Este hallazgo es
muy sorprendente en el sentido de que, hasta ahora, se habia creido que para los alérgenos estacionales era
necesario llevar a cabo la fase de dosificacion creciente antes de la temporada para evitar efectos secundarios
graves.

Se ha encontrado que una alta proporcién de pacientes necesitados de vacunacion de la alergia no acude a su
médico hasta que siente los sintomas de la alergia, concretamente, en la temporada de alérgenos estacionales.
Hasta ahora, no ha sido posible iniciar la vacunacion de la alergia parenteral en la temporada, y por lo tanto el
tratamiento de pacientes con sintomas en curso en la temporada tiene que posponerse a un tiempo después de la
temporada, con el resultado de que los pacientes tienen que padecer los sintomas durante un periodo mas largo y el
riesgo de que la alergia empeore. Ademas, muchos pacientes no estan motivados para iniciar el tratamiento fuera de
la temporada, cuando no experimentan molestias por la alergia, y por tanto no iniciaran el tratamiento en su debido
tiempo antes de la siguiente temporada del alérgeno.

La posibilidad de iniciar la vacunacion de la alergia subcutdnea en o hasta la temporada del alérgeno hace mucho
mas sencillo el régimen de dosificacion tanto para pacientes como para médicos y alergélogos que tratan los
pacientes, y facilitara que mucha mas gente reciba la vacunacion de la alergia.

Descripcion detallada de la invencion
Composicion de alérgeno

En una realizacion preferida de la invencion, la composicion de alérgeno incorporada a la formulacién se selecciona
del grupo consistente en un extracto de alérgeno, una fraccién purificada de un extracto de alérgeno, un alérgeno
modificado, un alérgeno recombinante o un alérgeno mutante de uno recombinante. Un extracto alergénico puede
contener naturalmente una o mas isoformas del mismo alérgeno, mientras que un alérgeno recombinante representa
tipicamente solo una isoforma de un alérgeno. El alérgeno mutante puede ser un mutante de baja unién a IgE, por
ejemplo, un alérgeno de baja unién a IgE segun los documentos WO 99/47680, WO 02/40676 o WO 03/096869 A2.
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El alérgeno modificado puede ser cualquier derivado de alérgeno modificado por un tratamiento quimico, fisico o
enzimatico, incluidos por ejemplo alergoides. En una realizacién preferida, el alérgeno esta en forma de un extracto.
En otra realizacion preferida, el alérgeno es un alérgeno recombinante. En una realizacién preferida adicional, el
alérgeno es un alergoide. En una realizacion preferida adicional, el alérgeno es un mutante de baja unién a IgE de
origen natural o un mutante de baja unién a IgE recombinante. Ademas, el alérgeno puede ser una mezcla de una
serie de alérgenos, por ejemplo, de 2 a 10 alérgenos, en particular de 3 a 9 alérgenos, mas particularmente de 4 a 8,
y lo més particularmente de 5 a 7 alérgenos.

Alérgenos de polen importantes de gramineas son del orden taxonémico Poales, incluyendo, entre otros, gramineas
de los géneros Lolium, Phleum, Poa, Cynodon, Dactylis, Holcus, Phalaris, Secale y Sorghum.

En una realizacion particular de la invencién, el alérgeno es Phlp 1, Phlp 5, Phl p 6, Poap 1, Poap 5, Sec c 1, Sec
c50 Sorhl.

En otra realizaciébn mas de la invencion, la composicion comprende al menos dos tipos diferentes de alérgenos
originarios de la misma fuente alérgica, tales como alérgenos de gramineas de tipo 1 y alérgenos de gramineas de
tipo 5 de diferentes especies de gramineas. Cuando la composicién de alérgeno comprende mas de un alérgeno, los
alérgenos pueden estar presentes en cantidades equimolares o la relacion de los alérgenos presentes puede variar
preferiblemente hasta 1:20.

La potencia de la fase de mantenimiento preferida de una formulacién monodésica es de 100 a 1.000.000 U-CE,
mas preferiblemente de 500 a 500.000 U-CE, mas preferiblemente de 1.000 a 300.000 U-CE, mas preferiblemente
de 10.000 a 200.000 U-CE, mas preferiblemente de 50.000 a 150.000 U-CE y lo mas preferiblemente de 75.000 a
125.000 U-CE.

La cantidad de alérgeno que corresponde a un nivel dado de potencia varia en gran medida dependiendo de la
especie de alérgeno. En una realizacién adicional de la invencion, la concentracion del alérgeno principal en una
monodosis es de 0,05 a 50 pg, mas preferiblemente de 0,05 pg a 30 pug, mas preferiblemente de 0,06 pg a 25 g,
mas preferiblemente de 0,07 ug a 20 pg, mas preferiblemente de 0,08 ug a 15 pg, mas preferiblemente de 0,09 ug a
10 pg y lo més preferiblemente de 0,1 ug a 7 ug.

Administracion

El periodo de administracién durante la fase de dosificacion creciente y la fase de mantenimiento puede ser un
periodo continuo. Como alternativa, el periodo de administracién es un periodo discontinuo interrumpido por uno o
mas periodos de no administracion. Preferiblemente, el periodo (total) de no administracion es mas corto que el
periodo (total) de administracion.

Fase de dosificacion creciente y fase de mantenimie  nto

El régimen de dosificacion usado en la presente invencidn puede ser cualquier régimen de dosificacion convencional
respecto a la dosificacion y nimero, periodo y frecuencia de administracion.

En un aspecto de la invencién, el régimen de dosificacion comprende una fase de mantenimiento después de la fase
de dosificacion creciente.

En una realizacion particular de la invencion, la duracién de la fase de dosificacion creciente es de 1 semana a 30
semanas, preferiblemente de 6 semanas a 25 semanas, mas preferiblemente de 10 semanas a 20 semanas, y lo
mas preferiblemente de 13 semanas a 17 semanas.

En otra realizacion particular de la invencion, el nimero de administraciones en la fase de dosificacion creciente es
de 1 a 30, preferiblemente de 5 a 25, mas preferiblemente de 10 a 20, y lo mas preferiblemente de 13 a 18.

En otra realizacion particular de la invencién, las administraciones en la fase de dosificacién creciente se llevan a
cabo con intervalos de 1 a 14 dias, preferiblemente de 1 a 11 dias, mas preferiblemente de 1 a 9 dias, mas
preferiblemente de 1 a 8 dias y lo mas preferiblemente de 2 a 8 dias.

Preferiblemente, la fase de dosificacion creciente incluye una serie de niveles de dosis de 1 a 8, preferiblemente de
2 a 7, mas preferiblemente de 3 a 6 y lo mas preferiblemente de 4 a 5.

En otra realizacion particular de la invencion, antes del final de la temporada alergénica, la dosificacion creciente ha
evolucionado a un nivel, en el que la dosis administrada es al menos de 1%, preferiblemente al menos de 2%,
preferiblemente al menos de 5%, preferiblemente al menos de 10%, preferiblemente al menos de 20%,
preferiblemente al menos de 30%, preferiblemente al menos de 40%, preferiblemente al menos de 50%,
preferiblemente al menos de 60%, preferiblemente al menos de 70%, preferiblemente al menos de 80% y mas
preferiblemente al menos de 90% de la dosis de mantenimiento. En una realizacién preferida de la invencién, antes
del final de la temporada alergénica, la dosificacion creciente ha evolucionado al nivel de la dosis de mantenimiento,
concretamente la fase de dosificacion creciente ha sido completada en la temporada alergénica.
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En otra realizacion particular de la invencion, la duracion de la fase de mantenimiento es de 12 meses a 48 meses,
preferiblemente de 24 meses a 42 meses, mas preferiblemente de 30 meses a 40 meses y lo mas preferiblemente
de 34 meses a 38 meses.

En otra realizacion particular de la invencion, el nimero de administraciones en la fase de mantenimiento es de 9 a
34, preferiblemente de 18 a 32, mas preferiblemente de 22 a 30, lo méas preferiblemente de 24 a 28.

En otra realizacion particular de la invencion, las administraciones en la fase de mantenimiento se llevan a cabo con
intervalos de 1 a 14 semanas, preferiblemente de 3 a 10 semanas, mas preferiblemente de 4 a 8 semanas, lo mas
preferiblemente de a 5 a 7 semanas.

En una realizacién particular de la invencion, la fase de dosificacion creciente se inicia en la temporada del alérgeno.
La fase de dosificacién creciente puede iniciarse después del inicio de la temporada. En particular, la fase de
dosificacién creciente se inicia mas de 1 semana, mas particularmente mas de 2 semanas, mas particularmente mas
de 3 semanas, mas particularmente mas de 4 semanas, mas particularmente mas de 5 semanas, mas
particularmente mas de 6 semanas, mas particularmente mas de 10 semanas después del inicio de la temporada del
alérgeno.

En un segundo aspecto de la invencion, el régimen de dosificacion no comprende una fase de mantenimiento
después de la fase de dosificacion creciente. En este aspecto, el régimen de dosificacion comprende
preferiblemente de 1 a 10 fases de dosificacidn creciente, mas preferiblemente 2-8 fases de dosificacion creciente y
lo mas preferiblemente de 3 a 6 fases de dosificacidn creciente.

En una realizacién particular del segundo aspecto de la invencién, la duracion de cada fase de dosificacién creciente
es de 1 semana a 15 semanas, preferiblemente de 3 semanas a 12 semanas, mas preferiblemente de 4 semanas a
10 semanas, y lo mas preferiblemente, de 5 semanas a 9 semanas. En otra realizacion particular de la invencion, el
namero de administraciones en cada fase de dosificacion creciente es de 1 a 15, preferiblemente de 3 a 12, mas
preferiblemente de 4 a 10, y lo mas preferiblemente, de 5 a 9. En otra realizacién particular de la invencion, las
administraciones en la fase de dosificacion creciente se llevan a cabo con intervalos de 1 a 14 dias, preferiblemente
de 2 a 12 dias, mas preferiblemente de 3 a 11 dias, mas preferiblemente de 4 a 10 dias, y lo mas preferiblemente,
de 5 a 9 dias. Preferiblemente, la dosificacion creciente incluye una serie de niveles de dosis de 1 a 14,
preferiblemente de 3 a 12, mas preferiblemente de 4 a 10 y, lo mas preferiblemente, de 5 a 9.

Formulacién de vacuna

La formulacién de vacuna segin la presente invencién puede ser cualquier formulaciéon adecuada para
administracion parenteral, incluyendo una mezcla, una solucién, una suspensién, una dispersion, una emulsién, un
gel, una pasta, un jarabe, una crema, un ungiento, implantes, depdésitos y un polvo, granulo o liofilizado soluble,
preferiblemente una solucion o un liofilizado soluble.

En una realizacion particular de la formulacion de vacuna de la invencion, la formulacién de vacuna se ha preparado
liofilizando una solucién de la composicion de alérgeno, en la que la formulaciéon de vacuna estd adaptada para
disolverse antes de la administracion.

La formulacion de vacuna de la invencién puede comprender adicionalmente un coadyuvante y otros excipientes
adecuados para dicho tipo de formulacién. Dichos excipientes son bien conocidos por el especialista en la materia e
incluyen, entre otros, disolventes, emulsionantes, agentes humectantes, plastificantes, sustancias colorantes,
cargas, conservantes, agentes de ajuste de la viscosidad, agentes tamponadores, agentes de ajuste del pH, agentes
de ajuste de la isotonicidad, sustancias mucoadhesivas y similares. Los ejemplos de estrategias de formulacién son
bien conocidos por el especialista en la materia.

El coadyuvante puede ser cualquier coadyuvante convencional, incluyendo sales metalicas que contienen oxigeno,
por ejemplo, hidroxido de aluminio, enterotoxina termolabil (LT), toxina del célera (CT), subunidad B de la toxina del
célera (CTB), liposomas polimerizados, toxinas mutantes, por ejemplo, LTK63 y LTR72, microcapsulas, interleucinas
(por ejemplo IL-1B, IL-2, IL-7, IL-12, INFy), GM-CSF, derivados de MDF, oligonucleétidos CpG, LPS, MPL,
fosfofazenos, Adju-Phos®, glucano, formulaciéon de antigeno, liposomas, DDE, DHEA, DMPC, DMPG, complejo de
DOC/alimina, coadyuvante incompleto de Freund, ISCOM®, coadyuvante oral LT, dipéptido de muramilo,
monofosforil-lipido A, tripéptido de muramilo y fosfatidiletanolamina.

Las soluciones acuosas de sales metdlicas que contienen oxigeno tienen tipicamente la forma de geles. La
concentracion del hidroxido de aluminio en la formulacion es preferiblemente de 0,035-1000 mg/ml, mas
preferiblemente de 0,10-100 mg/ml, mas preferiblemente de 0,25-10 mg/ml y, lo méas preferiblemente, de 0,5-5
mg/ml. Sin embargo, la formulacion de la invencion puede tener también la forma de un gel o formulacién de tipo gel
altamente concentrado.

La formulacion de la presente invencion puede prepararse disolviendo los coadyuvantes y los demas excipientes, si
los hubiera, en un disolvente, preferiblemente agua, afiadiendo el alérgeno y dejando reaccionar el alérgeno y
coadyuvantes y demas excipientes durante un periodo de tiempo. El periodo de reaccion puede ser de 0,1 a 48
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horas, preferiblemente de 12 a 24 horas. La reaccion se lleva a cabo preferiblemente a una temperatura de 4 a 45°C,
mas preferiblemente de 4 a 20°C.

Sales metélicas que contienen oxigeno

En una realizacion preferida de la invencion, la formulacion de vacuna de la invencién comprende un coadyuvante
de sal metalica que contiene oxigeno. Preferiblemente, el cation metalico de la sal metdlica que contiene oxigeno se
selecciona del grupo constituido por Al, K, Ca, Mg, Zn, Ba, Na, Li, B, Be, Fe, Si, Co, Cu, Ni, Ag, Auy Cr.

El anién del compuesto que contiene oxigeno puede ser cualquier anidn que contenga oxigeno, incluyendo un anion
organico o inorganico, 0 una combinacién de aniones organicos e inorganicos. Los ejemplos de sales metélicas que
contienen oxigeno adecuadas son, por ejemplo, aquellas en que el anién se selecciona del grupo constituido por
sulfatos, hidréxidos, fosfatos, nitratos, yodatos, bromatos, carbonatos, hidratos, acetatos, citratos, oxalatos y
tartratos, asi como formas mixtas de las mismas. Las sales metdlicas que contienen oxigeno comprenden
adicionalmente complejos de coordinacién. Se da una definicion de complejos de coordinacion, por ejemplo, en “The
Handbook of Chemistry and Physics” 56 Ed., seccién B, capitulo 7 (197576).

Dentro del presente contexto, la expresion “formas mixtas” se pretende que incluya combinaciones de los diversos
aniones, asi como combinaciones con, por ejemplo, cloruros y sulfuros.

Son ejemplos de sales metdlicas que contienen oxigeno segun la invencion hidréxido de aluminio, fosfato de
aluminio, sulfato de aluminio, acetato de aluminio, sulfato de potasio y aluminio, fosfato de calcio, tartrato de calcio,
Maalox (mezcla de hidréxido de aluminio e hidréxido de magnesio), hidroxido de berilio, hidréxido de cinc, carbonato
de cinc, sulfato de cinc y sulfato de bario.

Los mas preferidos son hidroxido de aluminio, fosfato de aluminio, acetato de aluminio, fosfato de calcio, tartrato de
calcio y sulfato de cinc.

El pl de la sal metalica que contiene oxigeno esta tipicamente en el intervalo de 2-11. El pH de proteinas alergénicas
esta tipicamente en el intervalo de 4-9. Preferiblemente, el alérgeno y la sal metdlica que contiene oxigeno se
seleccionan de modo que el pl del alérgeno sea menor que el pl de la sal metalica que contiene oxigeno.

Cuando se usa, por ejemplo, hidréxido de aluminio como sal metalica que contiene oxigeno, la concentracion de
hidréxido de aluminio en la formulacion es preferiblemente 0,035-1000 mg/ml, méas preferiblemente de 0,10-100
mg/ml, mas preferiblemente de 0,25-10 mg/ml y lo mas preferiblemente de 0,5-5 mg/ml. Para las demas sales
metalicas que contienen oxigeno, la concentracion de la sal metalica es preferiblemente de 0,035-1000 mg/ml, mas
preferiblemente de 0,35-100 mg/ml, mas preferiblemente de 0,7-50 mg/ml y lo mas preferiblemente de 1,0-20 mg/ml.
La concentracion de alérgeno en la formulacién es preferiblemente de 0,01-100 mg/ml, mas preferiblemente de 0,1-
10 mg/ml. La relacion de sal metalica que contiene oxigeno a alérgeno es preferiblemente de 0,1 a 100, mas
preferiblemente de 1 a 20. El grado de alérgeno adsorbido en la sal metélica que contiene oxigeno es tipicamente de
5 a 99%, mas preferiblemente de 10 a 99%, de la cantidad afiadida. La adsorcién de alérgeno en la sal metalica que
contiene oxigeno depende del sistema de tamponacién y de las condiciones de reaccién, incluyendo temperatura y
tiempo de reaccién, en que tiene lugar la adsorcién.

Las sales metdlicas que contienen oxigeno pueden caracterizarse por una variedad de parametros fisicoquimicos
como propiedades de adsorcion, solubilidad y disolucién, carga i6nica medida como el punto isoeléctrico pl (pH
cuando la carga neta de la sustancia sea cero para un compuesto disociable), constantes de disociacion,
coordinacion de complejo, configuraciones electrénicas, valencia, orbitales de union y orbitales antiunion,
propiedades de efecto prolongado, propiedades de adhesién, caracteristicas de superficie, caracteristicas de
particula y capacidad coadyuvante.

Se cree que la sustancia biol6gicamente activa se adsorbe en (o acopla con) la sal metalica que contiene oxigeno y
esta adsorcion contribuye a la eficacia de la vacuna. Varios factores pueden ser importantes o influir en la adsorcién
entre la sustancia activa y la sal metalica que contiene oxigeno (véanse, por ejemplo, P. M. Callahan et al.,
Pharmaceutical Research vol. 8, n.° 7.851-858 (1991) y “Vaccine Design. The Subunit and Adjuvant Approach”).
Estos factores incluyen el pH, el periodo de tiempo durante el que se lleva a cabo la reacciéon de adsorcion, las
condiciones de mezclado, las concentraciones de los diversos componentes en las vacunas, los envases, la
temperatura, el almacenamiento, el tampoén y los excipientes. Se ha encontrado adicionalmente que la adsorcion de
la sustancia activa puede influirse por la carga neta/global de la sal metalica y la carga de la sustancia activa, siendo
ambas dependientes del pH. Un rasgo adicional que se cree de importancia es la solubilidad de las sales metalicas
que contienen oxigeno. Otro rasgo de las sales que contienen oxigeno es la protecciéon de la sustancia activa
manteniendo el pH ideal para la sustancia activa en el microentorno, y evitando asi la degradacion acida, o
protegiendo la sustancia activa ante la degradacion enzimatica, permitiendo asi suministrar la sustancia.

Ademas, algunas de las sales metalicas que contienen oxigeno tienen capacidad tamponadora. Esto puede dar
como resultado un microentorno in vivo en la formulaciéon de vacuna que protege a la sustancia activa del entorno
degradable.
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Es un rasgo adicional de la sal o sales metélicas que contienen oxigeno su capacidad de adherirse a la membrana
mucosa. Esto se cree que aumenta la absorcién del alérgeno a través de la membrana mucosa.

Para varias de las sales metalicas que contienen oxigeno (por ejemplo, Al(OH)s, AIPO4, CasPQy), el intervalo de
tamafio de particula esta entre 0,5y 15 pm.

Definiciones
En relacién con la presente invencion, se usan las siguientes definiciones:

El término “composicion alergénica” significa cualquier composicion que contenga uno o mas alérgenos, incluyendo
composiciones bioldgicas y derivadas biolégicas y composiciones que contienen alérgenos sintéticos.

La expresion “fase de dosificacidon creciente” significa un periodo de tratamiento durante el que se aumentan
gradualmente las dosis de composicion de alérgeno administradas hasta alcanzar un nivel de dosis completa, que
se usa en la siguiente fase de mantenimiento, y la fase de dosificacion creciente termina cuando se alcanza dicho
nivel de dosis completa, concretamente, inmediatamente después de la administracion de la primera dosis completa.

El término “fase de mantenimiento” significa un periodo de tratamiento a continuacion de la fase de dosificacion
creciente y durante la cual se administra una dosis de alérgeno completa, empezando la fase de mantenimiento
inmediatamente después de la administracion de la primera dosis completa.

El término “temporada del alérgeno” significa un periodo de tiempo, cuyo inicio es el primero de tres dias
consecutivos, en el que el nivel de particulas que contienen alérgeno portadas por el aire estd por encima de un
valor umbral, que es un 5% del valor maximo medio de los 10 afios anteriores, en una o mas localizaciones de
medidas en la regién o pais, y cuyo final es el Gltimo de tres dias consecutivos, en el que el nivel de particulas que
contienen alérgeno portadas por el aire esta por debajo de un valor umbral, que es un 5% del valor maximo medio
de los 10 afos anteriores, en una o mas localizaciones de medida en la regién o pais. La expresion “particulas que
contienen alérgeno portadas por el aire” significa cualquier particula que contiene alérgeno portada por el aire
originaria de una fuente de emision de alérgeno biolégico, incluyendo polen, por ejemplo, de gramineas, malezas,
plantas y arboles, esporas de hongos y cualquier otro desecho biolégico de la fuente de emisién de alérgeno
biolégico, que se usa por las autoridades competentes cuando se mide el nivel de alérgeno en el entorno. La
expresion “region o pais” significa la region o pais que se usa por las autoridades competentes cuando se controla el
nivel de alérgeno en el entorno. El término “valor maximo” significa la media de los tres dias con los mayores valores
de una temporada.

El término “U-CE” significa unidad de calidad estandarizada: la U-CE se determina segun el procedimiento de
estandarizacion de “biopotencia de CE” de ALK-Abell6 A/S, en que 100.000 unidades de CE son iguales a la dosis
de mantenimiento subcutanea estandar. Normalmente 1 mg de extracto contiene entre 100.000 y 1.000.000 de
unidades de CE, dependiendo de la fuente de alérgeno de la que se originen y del proceso de fabricacion usado. La
cantidad de alérgeno precisa puede determinarse mediante inmunoensayo, concretamente, el contenido de alérgeno
principal y la actividad alergénica total.

El término “tratar” significa curar, aliviar sintomas o inhibir las causas de sintomas parcial o totalmente.
El término “prevenir” significa cualquier tipo de tratamiento profilactico.

El término “alergia” significa cualquier tipo de reaccién de hipersensibilidad a un alérgeno ambiental mediada por
mecanismos inmunoldgicos, incluyendo reacciones de hipersensibilidad de tipo I-1V, incluyendo rinitis alérgica, asma
y dermatitis atépica.

El término “alérgeno” significa cualquier compuesto capaz de desencadenar alergia.

En el campo de los extractos de alergia, no hay un procedimiento de estandarizacion internacionalmente aceptado.
Existen una serie de diferentes unidades de potencia de extracto, concretamente de biopotencia. Los procedimientos
empleados y las unidades usadas normalmente miden el contenido de alérgeno y la actividad biol6gica. Son
ejemplos de las mismas las unidades U-CE (unidades de calidad estandarizada), UAB (unidades de alérgeno
bioloégico), UB (unidades biolégicas), UM (unidades de masa), Ul (unidades internacionales) e IR (indice de
reactividad). Por tanto, si se usan extractos de origenes distintos a los dados a conocer en la presente memoria,
tienen que estandarizarse frente a un extracto dado a conocer en la presente memoria para determinar su potencia
en unidades de CE o cualquiera de las unidades anteriormente mencionadas. La materia en cuestion se trata en
"Allergenic extracts", H. Ipsen et al., capitulo 20 en “Allergy, principle and practise” (Ed. S. Manning) 1993, Mosby-
Year Book, St. Louis and Lowenstein H. (1980) Arb Paul Ehrlich Inst 75:122.

La biopotencia, concretamente la actividad alergénica in vivo, de un extracto dado depende de una serie de factores,
siendo el mas importante el contenido de alérgenos principales en el extracto, que varia con la composicion del
material fuente biolégico.
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La cantidad de extracto de alérgeno en gramos a usar para obtener la biopotencia deseada varia con el tipo de
extracto en cuestion, y para un tipo dado de extracto, la cantidad de extracto de alérgeno varia de un lote a otro con
la biopotencia real del extracto.

Para un lote dado de extracto, la cantidad de extracto de alérgeno en gramos a usar para obtener la biopotencia
deseada puede determinarse usando el siguiente procedimiento:

a) se determina la biopotencia de diversas cantidades de un extracto de referencia usando uno o mas ensayos
inmunoldgicos in vivo para establecer una relacion entre biopotencia y cantidad de extracto de referencia. Son
ejemplos de dichos ensayos inmunolégicos in vivo el ensayo de puncion cutanea (EPC), el ensayo de
provocacion conjuntival (EPC), la exposicién bronquial a alérgeno (EPA) y diversos ensayos clinicos en que se
controlan uno o mas sintomas de alergia, véase, por ejemplo Haugaard et al., J. Allergy Clin. Immunol., vol. 91,
n.° 3, pag. 709-722, marzo de 1993.

b) Basandose en la relacion establecida entre biopotencia y extracto de referencia, se selecciona la biopotencia
de una o mas dosis relevantes para uso en las formas de dosificacion de la invencién con la debida
consideracion al equilibrio de los factores i) el efecto de tratar o aliviar los sintomas de alergia, ii) los efectos
secundarios registrados en los ensayos inmunoldgicos in vivo vy iii) la variabilidad de i) y ii) de un individuo a otro.
Se equilibran para obtener un efecto terapéutico adecuado maximo sin experimentar un nivel inaceptable de
efectos secundarios. EI modo de equilibrar los factores es bien conocido por los especialistas en la materia. La
biopotencia de una o méas dosis relevantes encontradas puede expresarse en cualquier unidad de biopotencia
disponible tal como unidades de CE, UAB, unidades de IR, Ul, véase anteriormente.

c) A partir del extracto de referencia, se preparan uno o mas extractos estandares de referencia de biopotencia y,
si se usan, se calculan los valores de unidad de biopotencia de los extractos estandares de referencia basandose
en el valor de unidad de biopotencia asignado a una o mas dosis relevantes, por ejemplo, dicho estandar para
UAB puede obtenerse de la FDA como se ilustra a continuacion.

d) Para los extractos estandares de referencia de cada tipo de extracto, se seleccionan una serie de parametros
para evaluar la biopotencia de los extractos. Son ejemplos de dichos parametros de evaluacién la actividad
alergénica total, la cantidad de alérgenos principales definidos y la composicidon molecular global del extracto. La
actividad alergénica total puede medirse usando un inmunoensayo competitivo in vitro tal como ELISA y el
inmunoensayo de luminiscencia MagicLite® (LIA), usando una mezcla de anticuerpos estandarizada frente al
extracto obtenido usando procedimientos estandares, por ejemplo, anticuerpos creados en ratén o conejo o un
conjunto de sueros de pacientes alérgicos. El contenido de alérgenos principales puede cuantificarse, por
ejemplo, mediante inmunoelectroforesis en cohete (RIE) y compararse con los estandares de referencia. La
composicion molecular global puede examinarse usando, por ejemplo, una inmunoelectroforesis cruzada (CIE) y
electroforesis en gel de poliacrilamida con dodecilsulfato de sodio (PAGE-SDS).

e) Para un lote dado de extracto biopotencia desconocida (extracto de ensayo), puede determinarse como sigue
la cantidad de extracto a usar para obtener un nivel de biopotencia deseado (dosis eficaz para uso en la forma de
dosificacion sélida segun la presente invencion): para cada parametro de evaluacion seleccionado, se compara
el extracto de ensayo con los extractos estandares de referencia usando los procedimientos de medida
relevantes como se describe anteriormente, y basandose en los resultados de medida, se calcula la cantidad de
extracto que tiene la biopotencia deseada.

Unidad U-CE: La unidad U-CE se determina segun el procedimiento de estandarizacion de “biopotencia de CE” de
ALK-Abell6 A/S, en que 100.000 unidades de CE son iguales a la dosis de mantenimiento subcutanea estandar.
Normalmente, 1 mg de extracto contiene entre 100.000 y 1.000.000 de unidades U-CE, dependiendo de la fuente de
alérgeno de la que se originen y del proceso de fabricacion usado. La cantidad precisa de alérgeno puede
determinarse mediante un inmunoensayo, concretamente, el contenido de alérgeno principal y la actividad
alergénica total.

Las UAB (unidades de alérgeno biolégico) son las unidades de potencia biolégica determinadas segun los requisitos
de la FDA para el producto alergénico descrito en la "Determinacion cuantitativa de la potencia relativa de extractos
alergénicos” ("Procedimientos del laboratorio de ensayo de productos alergénicos”, “Ensayo ELISA competitivo”,
pagina 15, n.° 49N-0012, FDA, octubre de 1993). Una dosis de 100.000 unidades U-CE que contiene extracto de
gramineas es igual al contenido de 2600-4700 UAB segun el procedimiento anterior. Igualmente, pueden valorarse
otros extractos segun el procedimiento anterior.

Ejemplos
Ejemplo 1: dosificacion creciente intraestacional co n vacunas de alergia subcutaneas
Introduccion

En general, en los alérgenos estacionales tales como el polen, se recomienda un inicio preestacional de la
inmunoterapia, lo que significa que la inmunoterapia tiene que empezar, por ejemplo, 11-16 semanas antes de la
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temporada del polen. Esto conduce al hecho de que el paciente tiene que empezar el tratamiento cuando esta
completamente libre de sintomas y no tiene la sensacién de que el tratamiento sea necesario. Por lo tanto, muchos
pacientes no empiezan la inmunoterapia debido a que habitualmente no acuden a su médico a menos que ya tengan
sintomas. Un inicio intraestacional del tratamiento permitiria la entrada de mas pacientes en el tratamiento causal,
concretamente la inmunoterapia, de enfermedades alérgicas en contraposicion con tratar la alergia solo con
medicamentos de alivio sintomatico.

En este ejemplo, se ha investigado la seguridad de un inicio intraestacional de inmunoterapia para vacunas de
alergia subcutaneas.

Disefio del estudio

Este estudio esta basado en datos que se refieren a la dosificacién creciente intraestacional de pacientes con alergia
al polen tratados en la temporada del polen de arbol 2005/06 y la temporada del polen de gramineas 2006. Los
datos incluyen los datos del paciente, el historial alérgico de los pacientes, los resultados clinicos con dosificacion
creciente usando vacunas para tratar la alergia al polen, los protocolos de inyeccion y las reacciones alérgicas
registradas después de las inyecciones. Se usaron dos tipos de vacunas de la alergia, 1) una vacuna de efecto
prolongado coadyuvada con hidréxido de aluminio para el tratamiento a largo plazo (ALK-depot_SQ) y 2) una
vacuna de efecto prolongado coadyuvada con hidréxido de aluminio para el tratamiento a corto plazo (ALK7).

Se determind el inicio de la temporada del polen segun los datos de polen de 27 trampas de polen alemanas
(Stiftung Deutscher Polleninformationsdienst) que definen el inicio de la temporada como el primero de tres dias
consecutivos con un recuento de polen >10/m®. Los datos de reacciones locales grandes (RLG) y reacciones
sistémicas (RS) se analizaron mediante procedimientos estadisticos descriptivos. Los datos de RLG y RS se
compararon adicionalmente con pacientes tratados preestacionalmente de otro estudio en un analisis por
apareamiento para el subgrupo de pacientes tratados con ALK-depot_SQ por alergia frente a diversas gramineas y
centeno. Se usaron para comparacion pacientes en los grupos de edad de <15, 16-50 y >50 afios, con rinitis o
rinoconjuntivitis sin asma y pacientes con asma o sin rinitis o rinoconjuntivitis. Se aparearon los pacientes segzl]n el
perfil de edad y enfermedad. Se analizaron estadisticamente los datos con la prueba de Wilcoxon y la prueba X°.

Se obtuvieron y evaluaron datos de 134 pacientes tratados intraestacionalmente con productos de polen ALK-
depot_SQ y 12 pacientes tratados intraestacionalmente con ALK7 (146 en total). Algunos pacientes se trataron con
dos alérgenos diferentes, haciendo el nimero total de tratamientos de 152. 23 pacientes (17,2%) eran de 15 afios o
menores. Los pacientes tenian una edad media de 32,1 + 16,0 (intervalo 6-76) afios, un 55,4% eran mujeres; en un
99,3% de los pacientes se diagnosticé rinitis, en un 87,7% conjuntivitis, en un 10,3% asma y en un 6,8% dermatitis
atopica; un 58,2% se trataron con alérgenos de gramineas y centeno, un 42,5% con alérgenos de arbol y un 3,4%
con alérgenos de artemisa; un 90,3% no habian recibido inmunoterapia especifica previa. La mayoria de los
pacientes no era gravemente alérgico.

El tratamiento se inicié enseguida preestacionalmente para 93 tratamientos (un 61,2%) y se continud el tratamiento
durante la temporada (en adelante designado como inicio preestacional), se administré la primera inyeccién
preestacional para 59 tratamientos (un 38,8%; en adelante designado como dosificacion creciente intraestacional).
El nimero de inyecciones intraestacionales estaba entre 1 y 18 (mediana 9), las dosis maximas medianas eran de
100.000 U-CE para vacunas de polen ALK-depot_SQ y de 1.000 SE para ALK7. En este ejemplo, los términos
“preestacional” e “intraestacional” significa antes y durante, respectivamente, la temporada del alérgeno especifico al
que los pacientes eran alérgicos y con el que se trataron los pacientes.

Para el tratamiento con inicio preestacional, se administraron las inyecciones semanalmente tanto preestacional
como intraestacionalmente. El nUmero de inyecciones preestacionales estaba entre 1 y 14 (mediana 5) y el nimero
de inyecciones intraestacionales estaba entre 1y 17 (mediana 7).

Resultados
Reacciones locales grandes (RLG)

Se registraron las RLG solo en el grupo de pacientes tratados con vacunas de polen ALK-depot_SQ (8 de 89
tratamientos (un 9,0%) en inyecciones preestacionales y 17 de 140 tratamientos (12,1%) durante la dosificacion
creciente intraestacional).

Tabla 1: Incidencia de reacciones locales grandes

Periodo de inyeccién N.° de RLG por inyeccion % de inyecciones
Inicio preestacional 14/521 2,7
Intraestacional (dosificacion creciente) | 39/1248 3,1
Intraestacional (mantenimiento) -/316 0,0
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(continuacion)

Total 53/2085 2,5

Reacciones sistémicas (RS)

Se han registrado las RS en dos pacientes en total; en la dosificacién creciente intraestacional, solo un paciente
tenia reacciones sistémicas (6 veces nausea durante la dosificacion creciente intraestacional).

Tabla 2: Incidencia de reacciones sistémicas. Las 6 RS en la dosificacion creciente intraestacional se documentaron
en un paciente (6 veces nausea)

Periodo de inyeccion N.° de RS por inyeccién % de inyecci ones
Inicio preestacional 3/521 0,6
Intraestacional (dosificacién creciente) | 6/1248 0,5
Intraestacional (mantenimiento) -/316 0,0
Total 9/2085 0.4

Reacciones alérgicas con necesidad de tratamiento

Se observaron reacciones alérgicas (reacciones locales y sistémicas) con necesidad de tratamiento solo en el grupo
de pacientes tratados con productos de polen ALK-depot_SQ (6 de 89 pacientes (un 6,7%) durante las inyecciones
preestacionales y 6 de 140 pacientes (4,3%) durante la dosificacion creciente intraestacional).

Tabla 3: Frecuencia de reacciones alérgicas (locales y sistémicas) con necesidad de tratamiento

Periodo de inyeccion N.° de RS por inyeccion % de inyecciones
Inicio preestacional 12/521 2,3
Intraestacional (dosificacion creciente) | 16/1248 1,3
Intraestacional (mantenimiento) -/316 0,0
Total 28/2085 1,3

La medicacién usada para el tratamiento de RLG y RS fue antihistaminicos y, en un caso, un corticosteroide local en
forma de unguento. No fueron necesarios corticosteroides ni epinefrina.

Comparacion por apareamiento para dosificacion creciente intraestacional con vacunas de gramineas y centeno de
ALK-depot_SQ

Se compar6 la dosificacion creciente intraestacional con vacunas de gramineas y centeno de ALK-depot_SQ con
pacientes coincidentes a los que se habia realizado una dosificacién creciente preestacional en 80 casos. La
comparacion por apareamiento dio como resultado preferencias por la dosificacion creciente intraestacional con
respecto a las RS (p= 0,0313), pero no con respecto a las reacciones locales (p= 0,0219). La comparacion colectiva
basada en inyecciones confirmé esta tendencia. Las frecuencias de reacciones alérgicas fueron:

Tabla 4: Comparacion de frecuencia de RLG en la dosificacion creciente preestacional frente a intraestacional. Los
RLG son mas frecuentes en la dosificacion creciente intraestacional (p= 0,0015).

Periodo de inyeccion

N.° de RLG por inyeccién

% de inyecciones

Dosificacion creciente preestacional

10/641

1,6

Dosificacion creciente intraestacional

30/647

4,6

Frecuencia de RS (p= 0,0025).
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Tabla 5. Comparacion de frecuencia de RS en la dosificacion creciente preestacional frente a intraestacional. Las RS
son mas frecuentes en la dosificacién creciente preestacional (p= 0,0025).

Periodo de inyeccion N.° de RLG porinyeccion | % de inyecciones
Dosificacion creciente preestacional 9/641 1,4
Dosificacion creciente intraestacional | -/647 0,0

Conclusiones

Los datos del presente estudio han mostrado que solo en uno de los 146 pacientes se ha registrado una moderada
reaccion sistémica después de la dosificacion creciente intraestacional (ndusea en 6 inyecciones en un paciente). Se
han observado reacciones sistémicas en un 0,5% de las inyecciones. Todas las reacciones (locales y sistémicas) en
la dosificacion creciente intraestacional pudieron tratarse con corticosteroides locales o antihistaminicos
locales/sistémicos si era necesario tratamiento. Nunca fueron necesarios corticosteroides sistémicos ni epinefrina.
No se observd reaccidon asmatica después de las inyecciones, aunque un 10% de los pacientes del estudio eran
asmaticos.

Una comparacién de pacientes con dosificacién creciente intraestacional con vacunas de gramineas y centeno de
ALK-depot_SQ con pacientes en que se habia realizado una dosificacién creciente preestacional mediante analisis
de apareamiento para 80 pacientes mostré una mayor frecuencia de reacciones locales con la dosificacion creciente
intraestacional (4,6% frente a 1,6%), pero ninguna reaccion sistémica con dosificacion creciente intraestacional en
comparacioén con 9 reacciones sistémicas en el grupo con dosificacion creciente preestacional (0,0% frente a 1,4%).

No se conoce ningln estudio previo referente a la seguridad de un inicio preestacional de inmunoterapia
subcutanea. El presente estudio ha mostrado que un inicio intraestacional de inmunoterapia es seguro para vacunas
de alergia subcutaneas basadas en hidroxido de aluminio.
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REIVINDICACIONES

Una formulacién de vacuna que comprende un alérgeno de polen de gramineas para uso en la prevencion o el
tratamiento de alergia al alérgeno de polen de gramineas en un sujeto mediante administracion subcutanea, en
la que la formulacién de vacuna comprende un coadyuvante seleccionado del grupo de sales metalicas que
contienen oxigeno y se administra en un régimen de dosificacion que comprende una fase de dosificacion
creciente, en la que la fase de dosificacion creciente se inicia después del inicio de la temporada alergénica de la
composicion alergénica y en la que temporada alergénica significa un periodo de tiempo, cuyo inicio es el
primero de tres dias consecutivos, en el que el nivel de particulas que contienen alérgeno portadas por el aire
esta por encima de un valor umbral, que es un 5% del valor maximo medio de los 10 afios anteriores, en una o
mas localizaciones de medidas en la regién o pais, y cuyo final es el dltimo de tres dias consecutivos, en el que
el nivel de particulas que contienen alérgeno portadas por el aire esta por debajo de un valor umbral, que es un
5% del valor maximo medio de los 10 afios anteriores, en una o mas localizaciones de medida en la regién o
pais.

La formulacién de vacuna segun la reivindicaciéon 1, para su uso segun la reivindicacién 1, en la que el régimen
de dosificacién comprende una fase de mantenimiento después de la fase de dosificacion creciente.

La formulacién de vacuna segun la reivindicacién 2, para su uso segun la reivindicacion 2, en la que la duracién
de la fase de dosificacién creciente es de 1 semana a 30 semanas.

La formulacién de vacuna segun la reivindicaciéon 2, para su uso segun la reivindicacion 2, en la que la duracién
de la fase de dosificacion creciente es de 1 semana.

. La formulacion de vacuna segin cualquiera de las reivindicaciones 2-3, para el uso segun cualquiera de las

reivindicaciones 2-3, en la que las administraciones en la fase de dosificacion creciente se llevan a cabo con
intervalos de 1 a 14 dias.

. La formulacién de vacuna segin la reivindicacion 2, para su uso segun la reivindicacion 2, en la que las

administraciones en la fase de dosificacion creciente se llevan a cabo con intervalos de 1 dia.

La formulacién de vacuna segun la reivindicacién 1, para su uso segun la reivindicacion 1, en la que el régimen
de dosificacion no comprende una fase de mantenimiento después de la fase de dosificacion creciente.

La formulacién de vacuna segun la reivindicacién 7, para su uso segun la reivindicacion 7, en la que el régimen
de dosificacién comprende fases de dosificacién creciente de 1 a 10.

La formulacién de vacuna segun la reivindicaciéon 7, para su uso segun la reivindicacién 7, en la que el régimen
de dosificacién comprende fases de dosificacién creciente de 3 a 6.

La formulacién de vacuna segun la reivindicacion 2, para su uso segun la reivindicacion 2, en la que la fase de
dosificacién creciente se inicia mas de 1 semana después del inicio de la temporada.

La formulacién de vacuna segln una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, para su uso segun cualquiera
de las reivindicaciones anteriores, en la que sal metdlica que contiene oxigeno es hidréxido de aluminio, fosfato
de aluminio y fosfato de calcio.

La formulacién de vacuna segun la reivindicacién 11, para su uso segun la reivindicacion 11, en la que la sal
metalica que contiene oxigeno es hidréxido de aluminio.

La formulacién de vacuna seguin la reivindicacion 2, para su uso segun la reivindicacion 2, en la que fase de
dosificacién creciente incluye un ndmero de niveles de dosis de 3 a 6.

Uso de una composicién alergénica de polen de gramineas para la fabricacion de una formulacién de vacuna,
para la prevencion o el tratamiento de alergia al alérgeno de polen de gramineas en un sujeto mediante
administracidon subcutanea, en la que la formulacién de vacuna comprende un coadyuvante seleccionado del
grupo de sales metdlicas que contienen oxigeno y se administra en un régimen de dosificacion que comprende
una fase de dosificacion creciente, en la que la fase de dosificacion creciente se inicia después del inicio de la
temporada alergénica de la composicion alergénica y en la que temporada alergénica significa un periodo de
tiempo, cuyo inicio es el primero de tres dias consecutivos, en el que el nivel de particulas que contienen
alérgeno portadas por el aire esta por encima de un valor umbral, que es un 5% del valor maximo medio de los
10 afios anteriores, en una o mas localizaciones de medidas en la regién o pais, y cuyo final es el Ultimo de tres
dias consecutivos, en el que el nivel de particulas que contienen alérgeno portadas por el aire esta por debajo de
un valor umbral, que es un 5% del valor maximo medio de los 10 afios anteriores, en una 0 mas localizaciones
de medida en la region o pais.

Uso segun la reivindicacién 14, en el que el régimen de dosificacion comprende una fase de mantenimiento
después de la fase de dosificacién creciente.
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Uso segun la reivindicacion 15, en la que la duracién de la fase de dosificacion creciente es de 1 semana a 30
semanas.

Uso segun la reivindicacion 15, en la que la duracion de la fase de dosificacion creciente es de 1 semana.

Uso segln cualquiera de las reivindicaciones 15 a 17, en la que las administraciones en la fase de dosificacién
creciente se llevan a cabo con intervalos de 1 a 14 dias.

Uso segun la reivindicacion 15, en la que las administraciones en la fase de dosificacion creciente se llevan a
cabo con intervalos de 1 dia.

Uso segun la reivindicacion 14, en la que el régimen de dosificacion no comprende una fase de mantenimiento
después de la fase de dosificacion creciente.

Uso segun la reivindicacion 20, en la que el régimen de dosificacién comprende fases de dosificaciéon creciente
de 1a1l0.

Uso segun la reivindicacion 20, en la que el régimen de dosificacion comprende fases de dosificacién creciente
de 3a6.

Uso segun la reivindicacion 15, en la que la fase de dosificacién creciente se inicia mas de 1 semana después
del inicio de la temporada.

Uso segun cualquiera de las reivindicaciones 14 a 22, en la que sal metdlica que contiene oxigeno es hidroxido
de aluminio, fosfato de aluminio y fosfato de calcio.

Uso segun la reivindicacion 24, en la que la sal metdlica que contiene oxigeno es hidréxido de aluminio.

Uso segun la reivindicacion 15, en la que fase de dosificacion creciente incluye un nimero de niveles de dosis de
3ab.
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