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DESCRIPCION
Uso de una formulacion liquida de vacuna contra la alergia para administracion oromucosa

Campo de la invencidn

La presente invencién se refiere a una formulacion de vacuna para alergia para administracion oromucosa.

Antecedentes de la invencidon

La alergia es un problema importante de salud en los paises en los que esta adaptado el estilo de vida occidental.
Adicionalmente, la prevalencia de la enfermedad alérgica es cada vez mayor en estos paises. Aunque la alergia en
general no puede considerarse una enfermedad potencialmente mortal, el asma produce anualmente un numero
significativo de muertes. Una prevalencia excepcional de aproximadamente un 30 % en adolescentes conlleva una
pérdida sustancial de la calidad de vida, dias de trabajo y dinero, y requiere una clasificacion entre los principales
problemas de salud en el mundo occidental.

La alergia es una enfermedad compleja. Muchos factores contribuyen al acontecimiento de sensibilizacién. Entre
estos esta la susceptibilidad del individuo definida como una interaccion todavia no entendida suficientemente entre
varios genes. Otro factor importante es la exposicion al alérgeno por encima de ciertos umbrales. Varios factores
ambientales pueden ser importantes en el proceso de sensibilizacién, incluidos la contaminacion, las infecciones en
nifnos, las infecciones parasitarias, los microorganismos intestinales etc. Una vez que un individuo se ha
sensibilizado y se ha establecido la respuesta inmunitaria alérgica, la presencia de Unicamente cantidades muy
pequerias de alérgeno se traduce eficientemente en sintomas.

La evolucién natural de la enfermedad alérgica suele acompariarse de un agravamiento a dos niveles. En primer
lugar, una progresién de los sintomas y de la gravedad de la enfermedad, ademas de la progresion de la
enfermedad, por ejemplo de fiebre del heno a asma. En segundo lugar, con la mayor frecuencia se produce la
diseminacion de los alérgenos causales y da como resultado multirreactividad alérgica. La inflamacién crénica
conduce a un debilitamiento general de los mecanismos de defensa de la mucosa, lo que tiene como resultado la
irritacion inespecifica y, en ultima instancia, la destruccién del tejido mucoso. Los lactantes se sensibilizan
principalmente a alimentos, es decir leche, que da como resultado eccema o trastornos gastrointestinales; no
obstante, con mayor frecuencia superan estos sintomas de forma espontanea. Estos lactantes estan en riesgo de
desarrollar alergia por inhalacién mas tarde en sus vidas.

Las fuentes de alérgenos mas importantes se encuentran entre las particulas mas prevalentes de un determinado
tamafo en el aire que respiramos. Estas fuentes son considerablemente universales e incluyen polenes de plantas,
particulas fecales de los acaros del polvo de las casas que, juntos, son responsables de aproximadamente el 50 %
de todas las alergias. De gran importancia son también la caspa animal, es decir la caspa de gatos y perros, otros
polenes, como los pélenes de artemisa y microhongos, tales como Alternaria. Segun la regién pueden dominar otros
pélenes, tales como polen de abedul en el norte y centro de Europa, Ambrosia en el este y centro de Estados
Unidos y polen de cedro japonés en Japon. Los insectos, es decir los venenos de abeja y de avispa, y los alimentos
representan cada uno aproximadamente el 2 % de todas las alergias.

La alergia, es decir, la hipersensibilidad de tipo I, estd causada por una inadecuada reaccién inmunolégica a
sustancias no patégenas extrafias. Las manifestaciones clinicas importantes de la alergia incluyen asma, fiebre del
heno, eccema y trastornos gastrointestinales. La reaccion alérgica es rapida y alcanza un maximo en 20 minutos tras
el contacto con el alérgeno causal. Ademas, la reaccion alérgica es especifica en el sentido de que un individuo
concreto se sensibiliza a alérgeno(s) concretos, mientras que el individuo no necesariamente muestra una reaccion
alérgica a otras sustancias que se saben que causan enfermedad alérgica. El fenotipo alérgico se caracteriza por
una pronunciada inflamacion de la mucosa del érgano diana y por la presencia de anticuerpos especificos del
alérgeno de la clase IgE en la circulacion y sobre la superficie de los mastocitos y basofilos.

Un ataque alérgico se inicia mediante la reaccion del alérgeno extrafio con anticuerpos IgE especificos del alérgeno,
cuando los anticuerpos estan unidos a receptores especificos de IgE de alta afinidad sobre la superficie de
mastocitos y baséfilos. Los mastocitos y los basofilos contienen mediadores previamente formados, es decir
histamina, triptasa y otras sustancias que se liberan tras el sobrecruzamiento de dos o mas anticuerpos IgE unidos
al receptor. Los anticuerpos IgE se sobrecruzan mediante la unién simultdnea de una molécula de alérgeno. Por
tanto, se deduce que una sustancia extrafia que solo tiene un epitopo de unioén a anticuerpo no inicia una reaccion
alérgica. El sobrecruzamiento de la IgE unida al receptor sobre la superficie de mastocitos también conduce a la
liberacion de las moléculas de sefalizacion responsables de la atraccion e eosindfilos, linfocitos T especificas de
alérgenos y otros tipos de células al sitio de la respuesta alérgica. Estas células en interaccién con el alérgeno, las
IgE vy las células efectoras, conducen a una rafaga de sintomas que se producen 12-24 horas después del encuentro
con el alérgeno (reaccion de fase tardia).

El tratamiento de la enfermedad alérgica comprende el diagnéstico y el tratamiento, incluidos los tratamientos

profilacticos. El diagnéstico de la alergia depende de la demostracion de IgE especifica de alérgenos y la
identificacion de la fuente del alérgeno. En muchos casos puede bastar con una cuidadosa anamnesis para el
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diagnéstico de la alergia y para la identificacion del material fuente del alérgeno causal. No obstante, con la mayor
frecuencia el diagnostico esta respaldado por medidas objetivas, tales como la prueba de la puncion cutanea,
andlisis de sangre o prueba de la provocacion.

Las opciones terapéuticas entran dentro de tres categorias principales. La primera oportunidad es la evitacién del
alérgeno o la reduccion de la exposicidén. Mientras que la evitacion del alérgeno es obvia, por ejemplo en el caso de
los alérgenos alimentarios, puede ser dificil o caro, como para los alérgenos de los acaros del polvo doméstico, o
puede ser imposible, como para los alérgenos del polen. La segunda opcion terapéutica y la mas usada es la
prescripcion de farmacos sintomaticos clasicos como antihistaminicos y esteroides- Los farmacos sintomaticos son
seguros y eficientes; no obstante, no alteran la causa natural de la enfermedad ni controlan la diseminacién de la
enfermedad. La tercera alternativa terapéutica es la vacunacion especifica para la alergia que, en la mayoria de los
casos, reduce o alivia los sintomas alérgicos causados por el alérgeno en cuestion.

La vacunacién especifica para la alergia convencional es un tratamiento causal de la enfermedad alérgica. Interfiere
en los mecanismos inmunolégicos basicos que tienen como resultado una persistente mejora del estado
inmunoldgico de los pacientes. Por tanto, el efecto protector de la vacunacién especifica para la alergia se extiende
mas alla del periodo de tratamiento en contraste con el tratamiento sintomatico con farmacos. Algunos pacientes que
reciben el tratamiento se curan y, ademas, la mayoria de los pacientes experimentan un alivio en la gravedad de la
enfermedad y los sintomas experimentados, o al menos un parén en el agravamiento de la enfermedad. Por tanto, la
vacunacion especifica para la alergia tiene efectos preventivos en la reduccion del riesgo de fiebre del heno que se
desarrollan en asma y en la reduccion del riesgo de desarrollar nuevas sensibilidades.

El mecanismo inmunoldgico subyacente a una vacunacién satisfactoria con éxito no se conoce detalladamente. Una
respuesta inmunitaria especifica, como la produccion de anticuerpos contra un patégeno concreto, se conoce como
respuesta inmunitaria adaptativa. Esta respuesta se puede distinguir de la respuesta inmunitaria innata, que es una
reaccion inespecifica hacia los patégenos. Una vacuna para la alergia esta dirigida a la respuesta inmunitaria
adaptativa, que incluye células u moléculas con especificidad antigénica, tales como linfocitos T y los linfocitos B
productores de anticuerpos. Los linfocitos B no pueden madurar a células productoras de anticuerpos sin ayuda de
los linfocitos T de la correspondiente especificidad. Los linfocitos T participan en la estimulacién de respuestas
inmunoldgicas alérgicas son principalmente del tipo Th2. Se ha propuesto que el establecimiento de un nuevo
equilibrio entre las células Th1 y Th2 es beneficioso y crucial para el mecanismo inmunolégico de la vacunacién
especifica para la alergia. Existe controversia sobre si esto se produce por una reducciéon de las células Th2, un
cambio de células Th2 a Th1 o una regulaciéon por aumento de las células Th1. Recientemente se ha propuesto que
los linfocitos T reguladores son importantes para el mecanismo de la vacunacién para la alergia. De acuerdo con
este modelo, los linfocitos T reguladores, es decir las células Th3 o Tr1, regulan por disminucién las células Th1 y
Th2 de la correspondiente especificidad antigénica. A pesar de estas ambigliedades, en general se cree que una
vacuna activa debe tener la capacidad de estimular los linfocitos T especificos de alérgenos, preferentemente las
células Th1.

A pesar de sus virtudes, la vacunacion especifica para la alergia no tiene un uso muy extendido, principalmente por
dos razones. Una razén es la incomodidad asociada con el programa de vacunacion tradicional, que comprende
vacunaciones repetidas, es decir inyecciones durante varios meses. La otra razén es, de mayor importancia, el
riesgo de reacciones secundarias alérgicas. Las vacunaciones habituales contra agentes infecciosos se realizan con
eficiencia usando una Unica o varias inmunizaciones con dosis altas. No obstante, esta estrategia no se puede usar
para las vacunaciones de alergias, ya que la respuesta inmunitaria patolégica ya se ha puesto en marcha.

Por tanto, la vacunacion para la alergia especifica convencional se lleva a cabo usando multiples inmunizaciones
subcutaneas aplicadas durante un extenso periodo de tiempo. El ciclo se divide en dos fases, la de aumento de
dosis y la fase de mantenimiento. En la fase de aumento de dosis se aplican dosis crecientes, normalmente durante
un periodo de 16 semanas, comenzando con dosis minimas. Cuando se alcanza la dosis de mantenimiento
recomendad, esta dosis se aplica para la fase de mantenimiento, normalmente con inyecciones cada seis semanas.
Tras cada inyeccién, el paciente debe permanecer bajo supervision médica durante 30 minutos debido al riesgo de
reacciones secundarias anafilacticas, que, en principio, aunque son extremadamente raras podrian ser
potencialmente mortales. Ademas, la clinica debera estar equipada con tratamiento de emergencia de soporte. No
hay duda de que una vacuna basada en una via diferente de administracién eliminaria o reduciria el riesgo de
reacciones secundarias alérgicas inherentes de la actual vacuna subcutanea, ademas de facilitar un uso mas
extendido, posiblemente permitiendo incluso la autovacunacion en casa.

Durante mas de 30 afios se han realizado intentos para mejorar las vacunas para la vacunacién para la alergia
especifica e incluyen abordajes multifactoriales. Varias estrategias han abordado al propio alérgeno mediante
modificacién de la reactividad de la IgE. Otras han abordado la via de administracion.

El sistema inmunitario es accesible a través de la cavidad oral y administracion sublingual de alérgenos es una via
de administracién conocida. La administraciéon se puede llevar a cabo colocando la formulacién de la vacuna bajo la
lengua y dejandola ahi durante un breve periodo de tiempo, por ejemplo aproximadamente 2 minutos.
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Convencionalmente, la vacuna para la alergia que usa la via oromucosa consiste en la dosificacién diaria de una
solucion del alérgeno. En comparacion, las dosis terapéuticas de mantenimiento (acumuladas) administradas
superan las dosis de mantenimiento de un tratamiento subcutaneo en un factor alto. Se sabe que la administracién
oromucosa no produce efectos secundarios 0 estos son minoritarios, principalmente en forma de picor en la boca vy,
en ocasiones, picor en los ojos y los oidos.

El documento WO 04/047794 divulga una forma de dosificacién sélida de dispersion rapida para administracion
sublingual de una vacuna para la alergia.

El documento WO-A-00/45847 divulga una vacunacion para la alergia para administracién a través de una
membrana mucosa de un sujeto, la via oral se distingue claramente de la via sublingual/bucal. La Unica divulgacion
explicita de un régimen de dosificacién sin aumento de dosis es mediante administracion peroral (liberacién directa
en el estbmago).

Una vacuna para la alergia comercial para administraciéon sublingual en forma de gotas comprende un alérgeno
disuelto en una mezcla liquida de 50 % de glicerol y de 50 % de agua.

Las vacunas liquidas comerciales para la alergia para administracién sublingual se administran convencionalmente
usando una pauta posolégica que comprende un periodo de incremento de dosis, normalmente de 10 a 20 dias de
dosificacién diaria, en el que la dosis se eleva gradualmente al nivel de la dosis de mantenimiento, seguido de un
periodo de mantenimiento en el que el paciente recibe una dosis de mantenimiento. Recientemente, en una serie de
estudios e ha investigado la posibilidad de realizar el incremento de dosis mediante el denominado tratamiento de
incremento rapido de dosis efectuado en unos dias, un dia o incluso unas pocas horas, en el que las dosis
crecientes se administran con solo un breve periodo de tiempo, por ejemplo una hora o dos horas, entre cada
administracion. No obstante, este tratamiento de incremento rapido de dosis tiene la desventaja de que no se puede
descartar la aparicién de efectos secundarios y, por tanto, como administraciéon subcutanea requiere la supervision
de un especialista en alergias.

El objeto de la presente invencién es proporcionar un uso mejorado de la prevencién o tratamiento de la alergia en
un sujeto mediante administracion oromucosa.

Sumario de la invencion

Este objeto se obtiene mediante la presente invencion, que se refiere al uso de un alérgeno para la fabricacion de
una formulacién de vacuna liquida para prevenir o tratar la alergia en un sujeto mediante administraciéon oromucosa
en una pauta posolégica que no comprende incremento de dosis, es decir se puede iniciar mediante la
administracion de una dosis de mantenimiento, por ejemplo usando la pauta posologica estandar de la fase de
mantenimiento.

La presente invencién se basa en un ensayo clinico en el que, sorprendentemente, se ha demostrado que la
vacunacion para la alergia mediante administracién oromucosa usando una formulacién liquida se puede llevar a
cabo sin incremento de dosis al tiempo que se mantiene un nivel aceptable de efectos secundarios. Este hallazgo es
muy sorprendente en el sentido de que hasta ahora se ha creido que una fase de incremento de dosis de algun tipo
es esencial para evitar efectos secundarios graves.

La posibilidad de evitar una fase de incremento de dosis en conjunto proporciona al tratamiento oromucoso con una
formulacion de vacuna liquida la ventaja de que simplifica mucho la pauta posolégica. Adicionalmente, la sencilla
pauta posolégica aumenta el cumplimiento del tratamiento por parte del paciente.

Descripcion detallada de la invencién
Alérgeno

El alérgeno de la formulacidon de acuerdo con la presente invencion puede ser una proteina natural que se ha
indicado que induce reacciones alérgicas mediadas por IgE tras su exposicion repetida a un individuo. Ejemplos de
alérgenos naturales incluyen alérgenos de polen (alérgenos de polen de arboles, hierbas, malas hierbas y
céspedes), alérgenos de insectos (inhalados, alérgenos de saliva y veneno, por ejemplo alérgenos de acaros,
alérgenos de cucarachas y mosquitos, alérgeno de veneno de himenépteros), alérgenos de pelo y caspa de
animales (de, por ejemplo, perros, gatos, caballos, ratas, ratones, etc.) y alérgenos de alimentos. Alérgenos
importantes de polen de arboles, céspedes y hierbas son los que proceden de los 6rdenes taxonémicos de Fagales,
Oleales, Pinales y platanaceae, incluidos, entre otros, abedul (Betula), aliso (Alnus), avellano (Corylus), carpe
(Carpinus) y olivo (Olea), cedro (Cryptomeria y Juniperus), platano (Platanus), el orden de Poales, incluidos, entre
otros céspedes de los géneros Lolium, Phleum, Poa, Cynodon, Dactylis, Holcus, Phalaris, Secale y Sorghum, los
ordenes de Asterales y Urticales, incluidos, entre otros, hierbas de los géneros Ambrosia, Artemisia y Parietaria.
Otros importantes alérgenos de inhalaciéon son los de acaros del polvo doméstico del género Dermatophagoides y
Euroglyphus, acaro de bodega, p, €j., Lepidoglyphys, Glycyphagus y Tyrophagus, los de cucarachas, mosquitos y
pulgas, por ejemplo Blatella, Periplaneta, Chironomus y Ctenocepphalides, y los de mamiferos tales como perros,
gatos y caballos, alérgenos de venenos incluidos los que proceden de picaduras o mordeduras de insectos, tales

4



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2399914 T3

como los del orden taxonomico de los himendpteros, incluidas abejas (superfamilia Apidae), avispas (superfamilia
Vespidea) y hormigas (superfamilia Formicoidae). Importantes alérgenos de inhalacion de hongos son, entre otros,
los que proceden de los géneros Alternaria y Cladosporium.

En una realizacién concreta de la invencion, el alérgeno es Betv 1, AiIng 1, Cora1and Carb 1, Que a1, Cryj 1,
Cryj2,Cupat,Cupsi,Junat,Juna2,juna3, Oleel, Ligvi,Plal1,Plaa2, Amba1, Amba2, Ambt5, Artv
1,Artv2,Parj1,Parj2,Parj3,Salk1,Avee 1,Cynd1,Cynd 7,Dacg 1,Fesp 1,Holl1,Lolp1and 5, Phaa,
Pasn1,Phlip1,Phlp5, Phlp6,Poap1,Poap5b,Secc1,Seccb5, Sorh1,Derf1, Derf2, Derp 1, Derp 2, Derp
7,Derm1,Eurm2,Glyd1,Lepd2,Blot1, Tyrp2,Blagi1,Blag?2, Pera1,Feld1,Canf1,Canf2, Bosd 2,
Equc1,Equc2,Equc 3, Mus m1,Ratn1, Apism 1, Apim 2, Vesv 1, Vesv 2, Vesv 5, Dol m 1, Dil m 2, Dol m 5,
Pola 1, Pola 2, Pola5, Soli1, Soli2, Soli3and Soli4,Alta1,Clah1,Aspf1,Bosd4,Mald1,Glym1,Glym
2, Gly m3, Ara h 1, Ara h 2, Ara h 3, Ara h 4, Ara h 5 e hibridos reestructurados de generacién molecular de
cualquiera de estos.

En una realizacion preferida de la invencién, el alérgeno se selecciona del grupo que consiste en un alérgeno de polen
de arbol, un alérgeno de polen de céspedes o un alérgeno de acaro del polvo doméstico, un alérgeno del acaro de
almacenamiento, un alérgeno de malas hierbas, un alérgeno de moho, un alérgeno de gato o un alérgeno de perro.

En otra realizacion mas de la invencién, la formulacién comprende al menos dos tipos diferentes de alérgenos que
se originan de la misma fuente alérgica o que se originan de diferentes fuentes alergénicas, por ejemplo alérgenos
del grupo 1 de céspedes y del grupo 65 de céspedes o alérgenos del grupo 1y el grupo 2 de acaros de diferentes
especies de acaros y de céspedes, respectivamente, antigenos de malas hierbas como alérgenos de ambrosia corta
y gigante, diferentes alérgenos de hongos como Alternaria y Cladosporium, tres alérgenos como alérgenos de
abedul, avellano, carpe, roble y aliso, alérgenos de alimentos como alérgenos de cacahuete, soja y leche.

El alérgeno incorporado en la formulacion puede estar en forma de un extracto, un alérgeno purificado, un alérgeno
modificado, un alérgeno recombinante o un mutante de un alérgeno recombinante. Un extracto alergénico puede
contener de forma natural una o mas isoformas del mismo alérgeno, mientras que un alérgeno recombinante
normalmente solo representa una isoforma de un alérgeno. En una realizacién preferida, el alérgeno esta en forma
de un extracto. En otra realizacién preferida, el alérgeno es un alérgeno recombinante. En una realizacién preferida
adicional, el alérgeno es un mutante natural de baja unién a IgE o un mutante recombinante de baja unién a IgE.
Adicionalmente, el alérgeno puede ser una mezcla de una serie de alérgenos, por ejemplo de 2 a 10 alérgenos, en
concreto de 3 a 9 alérgenos, mas en concreto de 4 a 8 y lo mas en concreto de 5 a 7 alérgenos.

Los alérgenos pueden estar presentes en cantidades equimolares o la proporcion de alérgenos presentes puede
variar, preferentemente, hasta 1:20.

En una realizacion adicional de la invencion, el alérgeno de baja unién a IgE es un alérgeno de acuerdo con los
documentos WO 99/47680, WO 02/40676 o WO 03/096869 A2.

La potencia preferida de una formulacién monodosis destinada a administracion diaria es de 1 a 2.000 UTE, mas
preferible de 50 a 1.000 UTE, mas preferentemente de 100 a 500 UTE, mas preferible de 130 a 350 UTE y, lo mas
preferible, de 150 a 250 UTE.

La potencia preferida de una formulacién monodosis destinada a administracion diaria es de 100 a 500.000 SQu,
mas preferible de 200 a 300.000 SQ-u, mas preferible de 500 a 200.000 SQ-u, mas preferible de 1.000 a 100.000
SQ-u, mas preferible, de 1.500 a 80.000 SQ-u, y lo mas preferible de 2.000 a 50.000 SQ-u.

La cantidad de alérgeno que corresponde a un nivel de potencia dado varia considerablemente en funcion de la
especie de alérgeno. En una realizacién adicional de la invencion, la concentracién del principal alérgeno en una
monodosis destinada a la administracién diaria es de 0,05 a 50 pug, mas preferentemente de 0,05 a 30 ug, mas
preferentemente de 0,06 a 25 ug, mas preferentemente de 0,07 a 20 pg, mas preferentemente de 0,08 ug a 15 g,
mas preferentemente de 0,09 ug a 10 ug y, lo mas preferentemente, de 0,1 ug a 7 ug.

Administraciéon oromucosa

El sistema inmunitario es accesible a través de la cavidad oral y administraciéon sublingual de alérgenos es una via
de administracion conocida. La administracion se puede llevar a cabo colocando la formulacién de vacuna bajo la
lengua y dejandola ahi durante un breve periodo de tiempo, por ejemplo de 30 a 300 segundos, preferentemente de
45 a 240 segundos, mas preferentemente de 60 a 180 segundos, mas preferentemente de 90 a 150 segundos y, lo
mas preferentemente, de 90 a 120 segundos.

La administracion oromucosa comprende cualquier procedimiento de administracién en el que la formulacién, toda o
parte, entra en contacto con la mucosa de la cavidad oral y/o la faringe del paciente. Los procedimientos de
administracion oromucosa incluyen administracion sublingual y administracion bucal.

En una realizacién de la invencion, el sujeto se somete a un protocolo de vacunaciéon que comprende administracion
diaria de la vacuna. En otra realizacién de la invencion, el protocolo de vacunacién comprende la administracion de
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la vacuna en dias alternos, cada tres dias o cada cuatro dias. Por ejemplo, el protocolo de vacunacién comprende la
administracion de la vacuna durante un periodo de més de 4 semanas, preferentemente mas de 8 semanas, mas
preferentemente mas de 12 semanas, mas preferentemente mas de 16 semanas, mas preferentemente mas de 20
semanas, mas preferentemente mas de 24 semanas, mas preferentemente mas de 30 semanas y mas
preferentemente mas de 36 semanas.

El periodo de administracion puede ser un periodo continuo. Como alternativa, el periodo de administracion es un
periodo discontinuo interrumpido por uno o mas periodos sin administracion. Preferentemente, el periodo (total) sin
administracion es mas corto que el periodo (total) de administracion.

En una realizacion adicional de la invencién, la vacuna se administra al paciente una vez al dia. Como alternativa, la
vacuna se administra al paciente dos veces al dia. La vacuna puede ser una vacuna unidosis.

Formulacién de vacuna liquida

La formulacién de vacuna liquida de la invencion puede ademas comprender cualquier adyuvante y otros excipientes
adecuados para este tipo de formulacion. Dichos excipientes son bien conocidos para el experto en la técnica e
incluyen, entre otros, disolventes, emulsionantes, agentes humectantes, plastificantes, sustancias colorantes,
cargas, conservantes, agentes de ajuste de la viscosidad, agentes tampén, agentes de ajuste del pH, agentes de
ajuste de la isotonicidad, sustancias mucoadhesivas y similares. Ejemplos de estrategias de formulacién son bien
conocidos para el experto en la técnica.

El adyuvante puede ser cualquier adyuvante convencional, incluyendo sales metalicas que contiene oxigeno, por
ejemplo hidréxido de aluminio, enterotoxina termolébil (TL), toxina del célera (TC), subunidad B de la toxina del
colera (CTB), liposomas polimerizados, toxinas mutantes, por ejemplo LTK63 y LTR72, microcapsulas, interleucinas
(p- €j., IL-1B, IL-2, IL-7, IL-12, INFy), GM-CSF, derivados de MDF, oligonucleétidos CpG, LPS, MPL, fosfofacenos,
Adju-Phos®, glucano, formulaciéon antigénica, liposomas, DDE, DHEA, DMPC, DMPG, complejo DOC/alimina,
adyuvante incompleto de Freund, ISCOMs®, adyuvante oral LT, dipéptido de muramilo, monofosforil lipido A,
tripéptido de muramilo y fosfatidiletanolamina.

Las soluciones acuosas de sales metdlicas que contienen oxigeno normalmente tienen la forma de geles. La
concentracion de hidroxido de aluminio en la formulacién es, preferentemente, 0,035-1.000 mg/ml, mas
preferentemente 0,10-100 mg/ml, mas preferentemente 0,25-10 mg/ml y, lo mas preferentemente, 0,5-5 mg/ml. No
obstante, la formulaciéon de la invencion también puede tener la forma de una formulacion de gel o similar a gel
altamente concentrada.

En una realizacién concreta de la invencion, la formulacién de acuerdo con la invencion comprende ademas un
potenciador. Un potenciador es una sustancia que aumenta la biodisponibilidad de una sustancia farmacéuticamente
activa i) incrementando la penetracion de la sustancia activa a través de la biomembrana abriendo las vias
paracelulares (uniones estrechas), es decir aumentando la absorcién de la sustancia activa y/o ii) mediante el efecto
bioadhesivo del potenciador, que aumenta el periodo de absorcion.

Ejemplos de potenciadores son un alcohol, por ejemplo etanol, chitosano, quitina, propilenglicol, glicerol,
dimetilsulfoxido, dimetilformamida, dimetilacetamida, preferentemente glicerol. El potenciador esta presente,
preferentemente, en una cantidad de 20 % a 80 % (v/v), mas preferentemente de 30 % (v/v) a 70 % (v/v/) y, lo mas
preferentemente, de 40 % (v/v) a 60 % (v/v).

La formulacion de la presente invencion se puede preparar disolviendo los adyuvantes y otros excipientes, en su
caso, en un disolvente, preferentemente agua, afiadiendo el alérgeno y dejando que el alérgeno y los adyuvantes y
otros excipientes reaccionen durante un periodo de tiempo. El periodo de reacciéon puede ser de 0,1 a 48 horas,
preferentemente de 12 a 24 horas. La reaccion se lleva a cabo, preferentemente, a una temperatura de 4 a 45 °C,
mas preferentemente de 4 a 20 °C.

Sales metalicas que contienen oxigeno

En una realizacién preferida de la invencion, la formulaciéon de vacuna liquida de la invencién comprende un
adyuvante de sal metalica que contiene oxigeno. Preferentemente, el cation metdlico de la sal metalica que contiene
oxigeno se selecciona del grupo que consiste en 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 anién que contiene oxigeno, incluido un anién
organica o inorganica o una combinacién de aniones organicos e inorganicos. Ejemplos de sales metalicas que
contienen oxigeno adecuadas son, por ejemplo aquéllos en los que el anidén se selecciona del grupo que consiste en
sulfatos, hidréxidos, fosfatos, nitratos, yodatos, bromatos, carbonatos, hidratos, acetatos, citratos, oxalatos y
tartratos, asi como formas mixtas de los mismos. Las sales metélicas que contienen oxigeno comprenden ademas
complejos de coordinacion. Una definicion de complejos de coordinacién se proporciona en, por ejemplo, The
Handbook of Chemistry and Physics 56 Ed., Seccién B, Capitulo 7 (197576).
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Dentro del presente contexto, con la expresion “formas mixtas” se pretende incluir combinaciones de los diversos
aniones asi como combinaciones con, por ejemplo, cloruros y sulfuros.

Ejemplos de sales metalicas que contienen oxigeno de acuerdo con la invencién son hidroxido de aluminio, fosfato
de aluminio, sulfato de aluminio, acetato de aluminio, sulfato de potasio-aluminio, fosfato calcico, tartrato calcico,
Maalox (mezcla de hidréxido de aluminio e hidroxido de magnesio), hidréxido de berilio, hidréxido de cinc, carbonato
de cinc, sulfato de cinc y sulfato de bario.

Los mas preferidos son hidréxido de aluminio, fosfato de aluminio, acetato de aluminio, fosfato calcico, tartrato
célcico y sulfato de cinc.

El pl de la sal metélica que contiene oxigeno normalmente esta en el intervalo de 2-11. El pl para las proteinas
alergénicas normalmente esta en el intervalo de 4-9. Preferentemente, el alérgeno y la sal metélica que contiene
oxigeno se seleccionan de modo que el pl del alérgeno sea inferior al pl de la sal metdlica que contiene oxigeno.

Cuando se usa, por ejemplo, hidréxido de aluminio como sal metdalica que contiene oxigeno, la concentracion de
hidroxido de aluminio en la formulacién es, preferentemente, 0,035-1.000 mg/ml, mas preferentemente 0,10-100
mg/ml, mas preferentemente 0,25-10 mg/ml y, lo mas preferentemente, 0,5-5 mg/ml. Para las sales metdlicas que
contiene oxigeno, la concentracion de la sal metalica es, preferentemente, 0,035-1.000 mg/ml, mas preferentemente
0,35-100 mg/ml, mas preferentemente 0,7-50 mg/ml y, lo mas preferentemente, 1,0-20 mg/ml. La concentraciéon de
alérgeno en la formulacién es, preferentemente, 0,01-100 mg/ml, mas preferentemente 0,1-10 mg/ml. La proporcién
entre la sal metalica que contiene oxigeno y el alérgeno es, preferentemente, de 0,1 a 100, mas preferentemente de
1 a 20. El grado de alérgeno adsorbido en la sal metélica que contiene oxigeno es, normalmente, de 5 a 99 %, mas
preferentemente de 10 a 99 % de la cantidad afadida. La adsorcién del alérgeno en la metdlica que contiene
oxigeno depende del sistema tampdén y las condiciones de reaccién, incluidos la temperatura y el tiempo de
reaccion, en las que tiene lugar la adsorcién.

Las sales metélicas que contienen oxigeno pueden caracterizarse por diversos parametros fisico-quimicos como las
propiedades de adsorcion, la solubilidad y disolucién, la carga iénica medida como el punto isoeléctrico pl (pH al que
la carga neta de la sustancia es cero para el compuesto disociable), las constantes de disociacién, la coordinacion
del complejo, las configuraciones electrénicas, los orbitales de unién y los orbitales de anti-unién, las propiedades de
depdsito, las propiedades de adhesion, las caracteristicas de superficie, las caracteristicas de particula y la
capacidad de adyuvar.

Se cree que la sustancia biolégicamente activa se adsorbe (0 acopla) a la sal metdlica que contiene oxigeno y esta
adsorcion contribuye a la eficacia de la vacuna. Varios factores pueden ser importantes o influir sobre la adsorcién
entre la sustancia activa y la sal metalica que contiene oxigeno (véase, por ejemplo, P. M. Callahan y col.,
Pharmaceutical Research Vol. 8, N® 7,851-858 (1991), and Vaccine Design. The Subunit and Adjuvant Approach).
Estos Factores incluyen el pH, la duracién de la reaccién de adsorcidon, las condiciones de mezclado, las
concentraciones de los diversos componentes en las vacunas, los contenedores, la temperatura, el almacenamiento,
el tampén y los excipientes. Ademas, se ha encontrado que la adsorcion de la sustancia activa se pede ver influida
por la carga neta/global de la sal metalica y la carga de la sustancia activa, ambas cosas dependientes del pH. Una
caracteristica adicional que se cree que es importante es la solubilidad de las sales metdlicas que contienen
oxigeno.

Otra caracteristica de las sales metalicas que contienen oxigeno es la proteccion de la sustancia activa manteniendo
el pH ideal para la sustancia activa en el microentorno, de modo que se previene la degradacién &acida, o
protegiendo la sustancia activa contra la degradaciéon enzimatica de modo que se permite la liberacién de la
sustancia.

Adicionalmente, algunas sales metalicas que contienen oxigeno tienen una capacidad tampén. Esto puede tener
como resultado un microentorno in vivo dentro de la formulaciéon de vacuna, que protege la sustancia activa del
ambiente degradable.

Una caracteristica adicional de la(s) sal(es) metdlica(s) que contiene(n) oxigeno es su capacidad para adherirse a la
membrana mucosa. Esto se cree que incrementa la absorcion del alérgeno a través de la membrana mucosa.

Para varias sales metalicas que contienen oxigeno (p. ej., Al(OH)s, AIPO4, CasPOy4), el intervalo del tamafio de
particula esté entre 0,5y 15 um.

Definiciones

La expresién “administracién oromucosa” se refiere a una via de administracién en la que la forma de dosificacion se
coloca bajo la lengua o en cualquier otro lugar de la cavidad oral para dejar que el ingrediente activo entre en
contacto con la mucosa de la cavidad oral o la faringe del paciente con el fin de obtener un efecto local o sistémico
del ingrediente activo. Un ejemplo de una administracion oromucosa es la administracién sublingual.
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La expresion “administraciéon sublingual” se refiere a una via de administracién en la que una forma de dosificacion
se coloca bajo la lengua con el fin de obtener un efecto local o sistémico del ingrediente activo.

La expresion “sin aumento de dosis” significa que se usan dosis completas desde la primera administraciéon en
adelante, en la que la expresion "dosis completa" significa la dosis usada en el tratamiento continuado.

La expresion “formulacion de vacuna liquida" significa cualquier formulacién liquida o fluida, incluidas soluciones,
suspensiones y geles con alta y baja viscosidad.

La expresion “SQ-u” significa Unidad de Calidad Estandar. La SQ-u se determina de acuerdo con el procedimiento
de estandarizacién de ALK-Abell6 A/S “biopotencia de SQ”, en el que 100.000 unidades SQ equivalen a la dosis de
mantenimiento subcutanea estandar. Normalmente, 1 mg de extracto contiene entre 100.000 y 1.000.000 unidades
SQ, en funcion de la fuente del alérgeno de la que se originan y el procedimiento de fabricacion usado. La cantidad
precisa de alérgeno se puede determinar mediante un inmunoensayo, es decir el contenido total del alérgeno
principal y la actividad total del alérgeno.

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

En el campo de los extractos de alergia no hay ningun procedimiento de estandarizacion internacional aceptado.
Existen numerosas unidades diferentes de fuerza del extracto, es decir biopotencia. Los procedimientos usados y las
unidades usadas normalmente miden el contenido en alérgeno y la actividad biolégica. Ejemplos de los mismos son
Unidades SQ (Unidades de Calidad Estandarizada), BAU (Unidades Biolégicas del Alérgeno), UB (unidades
biol6gicas), UM (unidades de masa), Ul (unidades internacionales) e IR (indice de reactividad). Por tanto, si se usan
extractos de origenes distintos a los divulgados en el presente documento, tienen que estandarizarse frente al
extracto divulgado en el presente documento con el fin de determinar su potencia en unidades SQ o cualquiera de
las unidades mencionadas anteriormente. La materia objeto se trata en “Allergenic extracts", H. Ipsen y col., capitulo
20 en Allergy, principle and practise (Ed. S. Manning) 1993, Mosby-Year Book, St. Louis and Lewenstein H. (1980)
Arb Paul Ehrlich Inst 75:122.

La biopotencia, es decir la actividad alergénica in vivo, de un extracto dado depende de una serie de factores, siendo
el mas importante el contenido de los alérgenos principales en el extracto, que varia con la composicion del material
de la fuente bioldgica.

La cantidad de extracto del alérgeno en gramos que se va a usar para obtener una biopotencia deseada varia con el
tipo de extracto en cuestiéon y para un tipo de extracto dado la cantidad del extracto del alérgeno varia de un lote a
otro con la biopotencia real del extracto.

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

a) La biopotencia de varias cantidades de un extracto de referencia se determina usando uno o mas pruebas
inmunoldgicas in vivo para establecer una relacion entre la biopotencia y la cantidad de extracto de referencia.
Ejemplos de las citadas pruebas inmunolégicas in vivo son la prueba de puncion cutanea (PPC), prueba de la
provocacion conjuntiva (PPC), exposicion bronquial al alérgeno (EBA) y varios ensayos clinicos en los que se
monitoriza uno o mas sintomas de alergia, véase, por ejemplo, Haugaard y col., J Allergy Clin Immunol, Vol. 91,
No. 3, pag. 709-722, March 1993.

b) En base a la relacion establecida entre biopotencia y el extracto de referencia, la biopotencia de una o mas
dosis relevantes para usar en las formas de dosificacién de la invencién se selecciona con debida consideracion
de un equilibrio de los factores de i) el efecto de tratar o aliviar los sintomas de alergia, ii) los efectos
secundarios registrados en las pruebas inmunolégicas in vivo vy iii) la variabilidad de i) e ii) de un individuo a otro.
El equilibrado se realiza para obtener un efecto terapéutico maximo adecuado sin experimentar un nivel
inaceptable de efectos secundarios. El modo de equilibrar los factores es bien conocido para los expertos en la
técnica. La biopotencia de la una o mas dosis relevantes encontrada se puede expresar en cualquier unidad de
biopotencia disponible, tal como unidades SQ, unidades BU, unidades de IR, Ul, véase lo que antecede.

c) Del extracto de referencia se prepara uno o mas extractos estandar de referencia de biopotencia y, si se
usan, se calculan los valores de la unidad de biopotencia de los extractos estandar de referencia en base al
valor de la unidad de biopotencia asignado a la una o mas dosis relevantes, por ejemplo se puede ontener un
valor estandar para BAUC de la FDA como se ilustra mas adelante.

d) Para los extractos estandar de referencia de cada tipo de extracto se selecciona una serie de parametros
para evaluar la biopotencia de los extractos. Ejemplos de dichos parametros de evaluacién son la actividad
alergénica total, la cantidad de alérgenos principales definidos y la composicién molecular global del extracto. La
actividad alergénica total se puede medir usando un inmunoensayo competitivo in Vitro, tal como ELISA e
inmunoensayo de luminiscencia MagicLite® (LIA), usando una mezcla de anticuerpos estandarizada producidos
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contra el extracto obtenido usando procedimientos estandar, por ejemplo anticuerpos producidos en ratén o
conejo, 0 un conjunto de sueros de pacientes alérgicos. El contenido de los alérgenos principales se puede
cuantificar mediante, por ejemplo, inmunoelectroforesis en cohete (RIE) La composiciéon molecular global puede
investigarse usando, por ejemplo, inmunoelectroforesis cruzada (CIE) y electroforesis en gel de poliacrilamida-
dodecilsulfato sédico (SDS-PAGE).

e) Para un lote de extracto dado de biopotencia desconocida (extracto de prueba), la cantidad de extracto que
se va a usar para obtener un nivel de biopotencia deseada (dosis eficaz para usar en la forma de dosificacién
sélida de acuerdo con la presente invencién) se puede determinar del siguiente modo. Para cada parametro de
evaluacion seleccionado, el extracto de prueba se compara con los extractos de referencia estandar usando los
procedimientos de medicion relevantes como se ha descrito anteriormente y en base a los resultados de
medicién se calcula la cantidad de extracto que tiene la biopotencia deseada.

Unidad SQ: La unidad SQ se determina de acuerdo con el procedimiento de estandarizacion de ALK-Abellé A/S
“biopotencia de SQ”, en el que 100.000 unidades SQ equivalen a la dosis de mantenimiento subcutanea estandar.
Normalmente, 1 mg de extracto contiene entre 100.000 y 1.000.000 unidades SQ, en funcion de la fuente del
alérgeno de la que se originan y el procedimiento de fabricacién usado. La cantidad precisa de alérgeno se puede
determinar mediante un inmunoensayo, es decir el contenido total del alérgeno principal y la actividad total del
alérgeno.

UTE representa Unidad de Tratamiento Especifica y UTE es una unidad empirica basada en la actividad biolégica
del respectivo extracto de alérgeno usado para la vacunacion de alergia especifica de un alérgeno. 1.000 UTE
corresponde a la potencia de la dosis de mantenimiento més alta usada en una formulacién liquida para SLIT, en el
que la dosis de mantenimiento es la dosis recomendada en la vacunacion de alergia especifica para obtener la
menor proporcion seguridad/eficacia en la poblacién media de pacientes alérgicos.

La BAU (unidades biol6gicas de alérgeno) es la unidad de potencia biolégica determinada de acuerdo con los
requisitos de la FDA para el producto alérgeno descrito en "Quantitative determination of relative potency of
allergenic extracts".

("Methods of the allergen products testing Laboratory” "ELISA competition assay". Pagina 15, #49N-0012, FDA,
October 1993). Una dosis de 100.000 unidades SQ que contienen extracto de césped equivale a un contenido de
2600-4700 BAU de acuerdo con el procedimiento anterior. Asimismo se pueden evaluar otros extractos de acuerdo
con el procedimiento anterior.

Ejemplos

Ejemplo 1: Inmunoterapia sublingual (SLIT) (SLITone®) sin incremento de dosis — Introducciéon de un nuevo
programa de tratamiento

Durante los ultimos afos se han llevado a cabo varios estudios con inmunoterapia sublingual (SLIT) que han
proporcionado evidencias de eficacia combinada con un perfil de seguridad favorable (1).

Con el fin de que los pacientes obtengan un nivel elevado de efecto de un tratamiento autoadministrado como
SLITone®, el cumplimiento debe ser alto (2). Dado que una de las piedras angulares del cumplimiento es la
comodidad, es relevante mejorar esta caracteristica del producto. La excelente tolerancia de la SLIT ha conducido a
considerar la posibilidad de eliminar la fase de incremento de dosis. Esto mejoraria la comodidad para el paciente y,
de este modo, se puede aumentar el cumplimiento y potencialmente incrementar el efecto del tratamiento. Este
estudio se disefid para evaluar la tolerabilidad de SLITone® sin aumentar la dosis en pacientes con alergia a acaros
0 céspedes.

Materiales y procedimientos
Medicamento

SLITone® (ALK-Abell6) es una formulacién liquida monodosis que contiene una solucién de 0,2 ml que contiene una
dosis de alérgeno de 200 UTE, en la que la solucion es 50 % (v/v) de glicerol y 50 % (v/v) de agua.

Pacientes

Se incluyd un total de 135 pacientes - 66 pacientes alérgicos a césped y 69 a acaros) de edades comprendidas entre
los 7 y los 55 afios todos co un diagnéstico de rinitis o rinoconjuntivitis moderada-grave con/sin sintomas de asma
debido a la sensibilidad a acaros o céspedes. El diagnostico se realiz6 mediante una prueba de puncién cutanea
(prueba de puncion, ALK-Abelld, S.A., 100 BU/mI) positiva y/o IgE positiva (CAP > clase farmacéutica 2). De acuerdo
con las recomendaciones de la OMS (3), el ensayo excluy6 a los pacientes en los que estaba contraindicado el
tratamiento con inmunoterapia, los sensibles a alérgenos distintos a los evaluados en el ensayo y los que habian
recibido inmunoterapia previa.
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Diseno del estudio

El estudio era un estudio aleatorizado, multicéntrico, doble ciego, controlado con placebo y de grupos paralelos. La
duracion total fue 90 dias.

Los pacientes fueron asignados a dos grupos. El grupo 1 (N=69) recibi6 tratamiento activo durante el estudio. Esto
incluyéo 10 dias de incremento de dosis (T1), 20 dias de tratamiento de mantenimiento (T2) y dos periodos
consecutivos de 30 dias de duracion (T3 y T4) en el tratamiento de mantenimiento. El Grupo 2 (N=66) recibiod
aumento de dosis del placebo durante T1, mantenimiento con placebo durante T2 y tratamiento activo iniciado al
principio de T3 y tratamiento activo continuado hasta el final del estudio (T4). Los datos se recogieron en el momento
basal y a T1-T4. Cada paciente recibié una tarjeta en la que se anotaron todos los incidentes clinicos relacionados
con cada dosis de tratamiento. El investigador anot6 los acontecimientos adversos en los cuadernos de recogida de
datos.

El estudio era doble ciego y el ciego no se abrié en ningin momento hasta finalizado el estudio. Todos los pacientes
firmaron un formulario de consentimiento informado antes de comenzar su participacion en el ensayo. El estudio fue
aprobado por todos los Comités de Etica de los centros participantes, asi como las Autoridades Sanitarias.

Tratamiento

SLITone® (ALK-Abell6) se administr6 por via sublingual y estd compuesto por un extracto de acaros
(Dermatophagoides pteronyssinus o0 Dermatophagoides pteronyssinus + Dermatophagoides farinae) o un extracto de
una mezcla de céspedes (Dactylis glomerata, Festuca pratensis, Lolium perenne, Phleum pratense, Poa pratensis,
Secale cereale). El tratamiento consistia en 10 dias de incremento de dosis con un vial multidosis (comenzando con
1 gota e incrementando a 10 gotas) y una fase de mantenimiento con contenedores monodosis. La administracion
se realizé una vez al dia. La dosis de los principales alérgenos administrada en cada contenedor monodosis fue 2 ug
del alérgeno principal 5 (para céspedes) y 0,8/0,4 ug de Der 1/Der 2 (para acaros).

El aspecto, el olor y el sabor del tratamiento con placebo fueron similares a los del tratamiento activo.
Estadistica

Se usé estadistica descriptiva. La descripcién incluy6 una serie de pacientes que notifican acontecimientos adversos
(AA) (N), el porcentaje de pacientes que experimentan SS (%) y el nimero de AA (E).

Resultados

De los 135 pacientes incluidos, 123 completaron el estudio. Las caracteristicas de los pacientes se muestran en la
tabla 1. La edad de pacientes vario de 7 a 55 afios con una media de edad de 22 en ambos grupos de tratamiento.

En el grupo 1, 36 pacientes recibieron extracto de césped y 33 recibieron extracto de acaros en comparacion con 33
que reciben extracto de césped y 33 que reciben extracto de acaros en el grupo 2. Se notificé un total de 229 AA; El
investigador evalué 157 AA (68 y 89 en los grupos 1y 2, respectivamente) como relacionados con el tratamiento y
se incluyeron en el andlisis. Los AA notificados co mas frecuencia (> 5 % de los pacientes en cualquier grupo)
relacionados con el tratamiento fueron picor oral, picor ocular, rinitis y edema sublingual (Tabla 2); en total, estos
representaron el 57,3 % de todos los AA relacionados. El picor oral fue el AA notificado con mas frecuencia
relacionado con el tratamiento; 16 pacientes (23,2 %) notificaron 28 acontecimientos de picor oral en el grupo 1 en
comparacién con 21 pacientes (31,8 %) que notificaron 39 acontecimientos de picor oral en el grupo 2. El picor oral
fue el unico AA notificado por > 10 % de pacientes en cualquier grupo y como total representaron el 42,7 % de todos
los acontecimientos.

El nimero total de dosis de SLIT administradas fue 6.258 y 6.081 en los grupos 1y 2, respectivamente. La tasa de
picor oral por dosis administrada por tiempo (T1 - T4) se muestra en la Tabla 3.

Los AA mas frecuentes relacionados con el tratamiento para pacientes < 14 afos de edad (nifos) y para pacientes >
14 afos de edad (adolescentes y adultos) se muestran en la Tabla 4.

Un total de 5 pacientes se retiraron debido a acontecimientos adversos. En el grupo 1, tres sujetos se retiraron por
dolor de cabeza en T1, asma, rinitis y prurito en T1 y edema sublingual en T4, respectivamente. En el grupo 2, dos
sujetos se retiraron por disnea y tos en T2, y edema lingual y bucal en T4, respectivamente.

Discusion

La finalidad de este estudio aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo y de grupos paralelos fue investigar la
tolerabilidad del SLIT administrado a diario sin una fase inicial de incremento de dosis. Los resultados presentados
en el presente documento indican que SLITone® (céspedes y acaros) es bien tolerado y que la tolerancia no se ve
influida por la omisién de la fase de incremento de dosis. En general, el niUmero de pacientes que comunican AA fue
ligeramente mayor en el grupo 2 (que reciben aumento de dosis con placebo) en comparacion con el grupo 1 (que
reciben aumento de dosis de la sustancia activa) y también el niumero de acontecimientos. No obstante, cabe
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destacar que en el grupo 2 se notific6 un nimero considerable de acontecimientos durante el tratamiento con
placebo (T1y T2). EI AA mas frecuente notificado fue picor oral. El picor oral es un efecto secundario previsto y bien
conocido de la inmunoterapia sublingual y ha sido notificado en la misma medida o con mayor frecuencia por otros
autores (4-7).

El uso del aumento de dosis en SLIT es empirico y se basa en la tradicién y probablemente adaptado a partir del
necesario incremento escalonado de la dosis usado en la inmunoterapia subcutanea. Los datos de ensayos clinicos
previos (4,6) y de estudios de farmacovigilancia (7) indican una tolerancia excelente de SLIT, pero no ha sido sino
hasta recientemente que se ha planteado la discusién del impacto de la fase de incremento de dosis sobre la
tolerabilidad. El posible impacto del incremento de la dosis en SLIT es especulativo. Suponiendo que el efecto del
incremento de dosis en SLIT es para que el paciente pueda administrar la dosis de mantenimiento de un modo
seguro tras el incremento de la dosis, los datos presentados en el presente documento prueban que esta hipotesis
es erronea. El nimero de pacientes en el grupo 2 que notifican picor oral en T3 (cuando se inicié el tratamiento
activo como dosis de mantenimiento) fue mayor que en el grupo 1 en T1, pero esto fue similar al nimero de
pacientes en el grupo 1 que notifican picor oral en T2, momento en el cual el efecto hipotetizado de la fase de
incremento de dosis sobre la tolerabilidad del paciente dio un nimero menor. La tasa de picor oral por dosis
administrada también indica que estos acontecimientos se notificaron con igual frecuencia en el grupo 1 en T2 y en
el grupo 2 en T3- Adicionalmente, cuando se comparan los 30 primeros dias de tratamiento activo en ambos grupos
(T1+T2 para el grupo 1 y T3 para el grupo 2), la tasa acumulada de picor oral por dosis administrada fue 0,83 % y
0,74 % para el grupo 1y el grupo 2, respectivamente. La corta duracién de este estudio no permite llegar a ninguna
conclusioén firme sobre si la notificacién de picor oral disminuird con el tiempo o no. No obstante, las relativamente
pocas retiradas observadas indican que los pacientes no consideraban molesto la intensidad ni la duracion del picor
oral.

El edema sublingual se notificé con mas frecuencia en el grupo 2 que en el grupo 1.

Este tipo de acontecimiento se notificé en el grupo 2 cuando se administrd el tratamiento activo (T3 y T4) y se
resolvié en de 1 hora a 3 dias. Un paciente se retird del estudio debido a este AA en T4 tras un minimo de 30 dias
con tratamiento activo. El edema sublingual también se notificé en el grupo 1 en T4. Cuando se comparé el picor oral
en nifios y en adolescentes y adultos, a partir de los datos parece que el picor oral se notifica con mas frecuencia en
ninos que en adolescentes y adultos. Las razones de esto no son evidentes, pero parece un tema para
investigaciones adicionales. No obstante, el nimero se retiradas entre nifios no fue diferente del de adolescentes y
adultos. Adicionalmente, las retiradas entre niflos (N=2) no estaban relacionadas con el picor oral.

En conclusion, estos resultados del estudio indican que SLITone® (céspedes y acaros) es bien tolerado y que el
tratamiento se puede iniciar de un modo seguro sin incremento de dosis.
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Tabla 1: Caracteristicas del paciente

Total n= 135 Grupo 1 Grupo 2
N= 69 N= 66
Sexo Masculino 38 (55 %) 31 (47 %)
Femenino 31 (45 %) 35 (53 %)
Edad (afios) Media (SD) 22,6 (£ 11,2) 22,1 (£9,7)
<14 afos 21 (30 %) 19 (29 %)

> 14 afios 48 (70 %) 47 (71 %)
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(continuacion)

Total n= 135 Grupo 1 Grupo 2
N= 69 N= 66
Diagnostico Rinitis 33 (48 %) 32 (48 %)
Rinitis + asma 36 (52 %) 34 (52 %)
Retiradas Total 6 6
Relacionadas con AA 3 2

Tabla 2: AA mas frecuentes (> 5 % en cualquier grupo) relacionados con el tratamiento

n= 135 Grupo 1 Grupo 2
N= 69 N= 66
N (%) E N (%) E
Picor oral T1 4(5,9%)5 8 (12,1 %) 8
T2 12(182%)13 5(7,6%) 6
T3 5(7,7%)5 13 (20,6 %) 15
T4 5(7,8%)5 9 (14,8 %) 10
Total 13 (23,2%)28 21 (31,8 %) 39
Picor ocular T1 4(5,9%) 4 1(1,5%) 1
T2 1(1,5%) 1 0 (0,0%) 0
T3 0(0,0%) 0 1(1,6%) 1
T4 0(0,0%) 0 0 (0,0%) 0
Total 5(7,2%) 5 1(1,5%) 2
Rinitis T 1(1,5%) 1 1(1,5%) 1
T2 0(0,0%) 0 1(1,5%) 3
T3 1(1,5%) 1 0 (0,0%) 0
T4 0 (0,0%) 0 1(1,6%) 1
Total 2 (2,9%) 2 4(6,1%)5
Edema sublingual T1 0 (0,0%) 0 0 (0,0%) 0
T2 0 (0,0%) 0 0 (0,0%) 0
T3 1(1,5%) 1 3(4,8%) 3
T4 1(1,7%) 1 4 (6,6%) 4
Total 1(1,4%) 2 4 (6,1%) 7

El numero de pacientes (N) que notifican los acontecimientos adversos mas frecuentes (por > 5 % de los pacientes
5 en cualquier grupo), el porcentaje d la poblacién del grupo (%), el nUmero de acontecimientos (E) y el momento de la
notificacion en ambos grupos de tratamiento. El grupo 1 recibié tratamiento activo de T1-T4, el grupo 2 recibio
placebo durante T1 y T2. El numero total de pacientes se corrige para los pacientes que notifican repetidamente el

mismo tipo de acontecimientos adversos.

Tabla 3. Tasa de picor oral por dosis administrada (%) por tiempo de notificacién

Grupo 1 Grupo 2

Tiempo | E | Dosis | Tasa (%) | E | Dosis | Tasa (%)
T 5 875 0,57 8 811 0,99
T2 13 | 1288 1,01 6 | 1238 0,48
T3 5 | 2039 0,25 15 | 2027 0,74
T4 5 | 2056 0,24 10 | 2005 0,50
Total 28 | 6258 0,45 39 | 6081 0,64
E: NUumero de acontecimientos de picor oral

10

(picor oral) por momento de la notificacién.
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Tabla 4. Nimero de pacientes con acontecimientos adversos mas frecuentemente notificados relacionados con el
tratamiento por edad

Grupo 1 Grupo 2
<14 afios N (%) N (%)
n= 21 n=19
Picor oral 8 (38,1 %) 8 (42,1 %)
Picor ocular 1 (4,8 %) 1 (5,3 %)
Rinitis 2 (9,5 %) 3 (15,8 %)
Edema sublingual 0 (0,0 %) 2 (10,5 %)
> 14 afos n= 48 n= 47
Picor oral 8 (16,7 %) 13 (27,7%)
Picor ocular 4 (8,3%) 0 (0,0%)
Rinitis 0 (0,0%) 1(2,1%)
Edema sublingual 1(2,1%) 2 (4,3%)

Numero de pacientes con el acontecimiento adverso mas frecuentemente notificado relacionado con el tratamiento
por edad.
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REIVINDICACIONES

1. Un alérgeno para uso en prevencion o tratamiento de alergia en un sujeto humano mediante administracion
oromucosa de una formulaciéon de vacuna liquida en una pauta posolégica que no comprende aumento de dosis.

2. El alérgeno para uso de acuerdo con la reivindicacién 1, en el que la concentracion del alérgeno principal en una
monodosis destinada a la administracién diaria es de 0,05 a 50 pug, mas preferentemente de 0,05 a 30 ug, mas
preferentemente de 0,06 a 25 pg, mas preferentemente de 0,07 a 20 pg, mas preferentemente de 0,08 ug a 15 ug,
mas preferentemente de 0,09 ug a 10 ug y, lo méas preferentemente, de 0,1 ug a 7 ug.

3. El alérgeno para uso de acuerdo con la reivindicacion 1 o 2, que esta seleccionado del grupo que consiste en un
alérgeno de polen de arbol, un alérgeno de polen de césped, un alérgeno de acaro del polvo doméstico, un alérgeno del
acaro de almacenamiento, un alérgeno de malas hierbas, un alérgeno de moho, un alérgeno de gato o un alérgeno de
perro.

4. El alérgeno para uso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en el que la administracién
oromucosa es la administracion sublingual.

5. El alérgeno para uso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones precedentes, que se formula con un
potenciador.

6. El alérgeno para uso de acuerdo con la reivindicacion 5, en el que el potenciador es glicerol.

7. Un alérgeno para uso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en el que la vacuna
comprende ademas un adyuvante seleccionado del grupo de sales metélicas que contienen oxigeno.

8. Un alérgeno para uso de acuerdo con la reivindicacion 7, en el que la sal metélica que contiene oxigeno esta
seleccionada del grupo que consiste en hidroxido de aluminio, fosfato de aluminio y fosfato célcico.

9. Un alérgeno para uso de acuerdo con la reivindicaciéon 8, en el que la sal metalica que contiene oxigeno es
hidréxido de aluminio.

10. Un alérgeno para uso de acuerdo con la reivindicacion 9, en el que la concentracion de la sal metélica que
contiene oxigeno es 0,035-1.000 mg/ml, mas preferentemente 0,10-100 mg/ml, mas preferentemente 0,25-10 mg/ml
y, lo mas preferentemente, 0,5-5 mg/ml.

11. El alérgeno para uso de acuerdo con la reivindicacion 1, que es un alérgeno de polen de arbol, que se formula
junto con glicerol y la administracién oromucosa es administracién sublingual.

12. El alérgeno para uso de acuerdo con la reivindicacion 11, en el que el alérgeno de polen de arbol es un alérgeno
de polen de abedul.

13. El alérgeno para uso de acuerdo con la reivindicacién 1, que es un alérgeno de polen de césped, que esta
formulado junto con glicerol y la administracién oromucosa es administracién sublingual.

14. El alérgeno para uso de acuerdo con la reivindicacién 1, que es un alérgeno de acaro de polvo doméstico, que
esta formulado junto con glicerol y la administracién oromucosa es administracién sublingual.

15. El alérgeno para uso de acuerdo con la reivindicacién 1, en el que el alérgeno es alérgeno es un alérgeno de
acaro de almacenamiento, que esta formulado junto con glicerol y la administracién oromucosa es administracion
sublingual.

16. El alérgeno para uso de acuerdo con la reivindicacion 1, que es un alérgeno de malas hierbas, que esta
formulado junto con glicerol y la administracién oromucosa es administracién sublingual.

17. El alérgeno para uso de acuerdo con la reivindicacién 1, que es un alérgeno de moho, que esta formulado junto
con glicerol y la administracion oromucosa es administracion sublingual.

18. El alérgeno para uso de acuerdo con la reivindicacion 1, que es un alérgeno de gato, que esta formulado junto
con glicerol y la administracion oromucosa es administracion sublingual.

19. El alérgeno para uso de acuerdo con la reivindicacion 1, que es un alérgeno de perro, que esta formulado junto
con glicerol y la administracion oromucosa es administracion sublingual.
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