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DESCRIPCION

Inmunoterapia alérgeno-especifica a través de la mucosa con dosificacion inicial después de comenzar la estacion
de polen

Campo técnico

La presente invencion se refiere a inmunoterapia alérgeno-especifica con administracion de alérgenos a través de la
mucosa para la prevencion o el tratamiento de alergias ocasionadas por alérgenos estacionales.

Antecedentes

Actualmente, el tratamiento de enfermedades alérgicas se basa en evitar alérgenos, en farmacoterapia para el alivio
de los sintomas y en inmunoterapia alérgeno-especifica (ITAE). La ITAE es la unica modalidad de tratamiento con
posibilidad de alterar la evolucion natural de la enfermedad al aumentar la tolerancia inmunolégica, lo que supone
reducciones prolongadas en los sintomas.

Las inyecciones subcutaneas de alérgenos han sido el enfoque principal para realizar la ITAE, que incluye
inyecciones subcutdneas semanales a mensuales a pacientes alérgicos con un alérgeno seleccionado durante un
periodo de tiempo prolongado (inmunoterapia alérgeno-especifica subcutanea, ITAES).

Sin embargo, recientemente otra via de administracion de alérgenos, concretamente la administracién sublingual, ha
demostrado ser eficaz, la cual, en comparacion con la via subcutanea, ofrece diversas ventajas, que incluyen una
mayor comodidad, cumplimiento y seguridad. Por ejemplo, se considera que el riesgo de reacciones alérgicas
sistémicas graves después de inmunoterapia sublingual alérgeno-especifica es mas bajo que el de la administracion
de alérgenos a través de la mucosa oral ya que no conduce a absorcion en el sistema vascular a ningun nivel
significativo. Sin embargo, en algunos pacientes alun se observan otras reacciones secundarias de leves a
moderadas, por ejemplo, en forma de reacciones alérgicas locales, prurito bucal y edema sublingual. Actualmente, la
inmunoterapia sublingual alérgeno-especifica (ITSL) se realiza administrando el alérgeno en forma de dosificacion
liquida (gotas o pulverizaciones) o en forma de dosificacién sdélida (comprimidos).

Por razones de seguridad, la inmunoterapia especifica alérgeno-especifica se ha realizado convencionalmente con
un pauta posoldgica que se divide en dos fases de tratamiento consecutivas, en concreto una fase de dosificacion
progresiva en la que se administran dosis en aumento hasta conseguir una dosis de tratamiento eficaz y segura,
cuya dosis se usa a lo largo de la fase de mantenimiento. Tipicamente, en la ITAES, la fase de dosificacion
progresiva comprende inyecciones semanales durante un periodo de cuatro meses y la fase de mantenimiento
comprende inyecciones mensuales. Con la ITSL, la fase de dosificacion progresiva puede realizarse durante un
periodo de tiempo mas corto y las dosis se administran mas frecuentemente.

Conocimientos actuales sugieren que el éxito de la inmunoterapia alérgeno-especifica depende de la dosis
acumulativa del alérgeno administrado (Kopp y Heinzmann, Applikationsformen der spezifiscien Immuntherapie,
Allergo J16,570-5 2007). Por lo tanto, en algunas circunstancias, se han aplicado fases de dosificacion progresiva
mas aceleradas, tales como durante un periodo de 5 dias (fase de dosificacion progresiva rapida) o incluso durante
menos dias (fase de dosificacidon progresiva ultra-rapida) con mayores dosis de alérgeno. La dosificacion progresiva
también se aplica con administracion sublingual del alérgeno en forma de dosificacion liquida (tabla 2 en Kopp y
Heinzmann 2007).

Con respecto a la inmunoterapia alérgeno-especifica con alérgenos estacionales, tales como alérgenos procedentes
de polen, al realizar la ITAE hay que tomar una precaucion adicional. Actualmente, para evitar una carga
desproporcionada de alérgenos se requiere comenzar la inmunoterapia alérgeno-especifica al menos 2-4 meses
antes de la estacion del polen. Este requisito de iniciar la inmunoterapia antes de la estacién del polen se basa en el
hecho de que durante la estacion del polen el sistema inmunitario de un sujeto alérgico ya esta “sensibilizado” por el
polen presente en el aire y esto puede conducir a la aparicion de mas episodios adversos relacionados con el
tratamiento cuando éste se inicia durante este periodo. Por ejemplo, en la ITSL actual autorizada, la administracion
sublingual del alérgeno en formulacién de comprimidos comprende una fase de dosificacion no progresiva, pero la
inmunoterapia debe iniciarse 4 meses antes de la estacion del polen (tabla 2 en Kopp y Heinzmann 2007).

Sin embargo, muchos sujetos acuden por primera vez al médico preocupados por sus dolencias alérgicas cuando
sufren los sintomas, es decir, durante la estacion del polen y, a dia de hoy, a estos sujetos sélo puede ofrecerse
terapia sintomatica. Normalmente, se solicita a los sujetos que vuelvan después de la estacion del polen para
comenzar la inmunoterapia, pero esto rara vez sucede porque se olvidan la cita una vez que ya no sufren los
sintomas. Por ahora, a estos sujetos sdlo puede ofrecerse terapia sintomatica basandose en la recomendacion
descrita anteriormente.

Por lo tanto, aun continda existiendo la necesidad de una inmunoterapia alérgeno-especifica mejorada, en la que
mas pacientes puedan beneficiarse de un tratamiento seguro y eficaz.
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Seidenberg y col. (Clinical and Experimental Allergy, 36, 1201-1212, British Society for Allergy and Clinical
Immunology, Annual Conference - julio 2006, compendio S17) describen un tratamiento de inmunoterapia para nifios
con una vacuna liquida para la alergia que comprende un alérgeno estacional que se administra por via sublingual e
incluye una fase de dosificacion progresiva que se inicia poco antes de comenzar la estacion o durante la estacion.

El documento DE Utility Model 20 2007 004 567.0 desvela una inmunoterapia alérgeno-especifica con alérgenos
estacionales por administracion parenteral, en la que la pauta posolégica comprende una fase de dosificacion
progresiva que se inicia después de comenzar la estacion del polen.

El documento WO 2007/051476 desvela el uso de un alérgeno para la fabricacion de una formulaciéon de vacuna
liqguida para prevenir o tratar la alergia en un sujeto por administracién a través de la mucosa oral en una pauta
posoldégica que comprende dosificacion no progresiva.

Ronald Dahl y col (en inmunoterapia sublingual alérgeno-especifica con alérgenos de gramineas se proporciona un
beneficio clinico prolongado con cambios inmunolégicos progresivos durante 2 afios, J Allergy Clin Immunol vol 121,
No 2, pags. 512-518, 2007) desvelan una inmunoterapia alérgeno-especifica con una forma de dosificacion sélida
que comprende un alérgeno estacional que se administra por via sublingual en una pauta posoldgica diaria en la que
la inmunoterapia comenzo 4-8 meses antes del inicio previsto de la estacion del polen de gramineas y el tratamiento
fue continuado después de finalizar la estacién del polen de gramineas.

Sumario de la invencién

Los autores de la presente invencion han demostrado que, a pesar de esperar tener un mayor riesgo de sufrir
episodios adversos, cuando la inmunoterapia alérgeno-especifica, que comprende administrar un alérgeno
estacional por administracion a través de la mucosa para el tratamiento de alergias a alérgenos estacionales, se
inicia intra-estacionalmente, es tanto eficaz como bien tolerada que cuando se inicia pre-estacionalmente.

Este hallazgo es muy sorprendente ya que hasta ahora esto se habia recomendado y de hecho la practica exigia
que, para los alérgenos estacionales, era necesario comenzar la inmunoterapia alérgeno-especifica a través de la
mucosa, con suficiente antelacion a la estacion para reducir los efectos secundarios y, en particular, para evitar el
riesgo de efecto secundarios graves, tales como choque anafilactico. Ventajosamente, el inicio de inmunoterapia
intra-estacional puede realizarse sin utilizar la fase de dosificacion progresiva y aun asi sin observar episodios
adversos graves. Por tanto, la pauta posolégica no comprende una fase de dosificacion progresiva y una fase de
mantenimiento distintas, sino que durante todo el periodo de tratamiento se administra la misma dosis de tratamiento
(monodosis).

Por consiguiente, un primer aspecto de la invencion se refiere a una forma de dosificacion sélida formulada para
adaptarse a una administracion por via mucosa que comprende una composicion alergénica estacional para su uso
en inmunoterapia alérgeno-especifica para prevenir o tratar en un sujeto la alergia a dicha composicién alergénica
estacional mediante administracion por via mucosa, en el que la forma de dosificacion sélida se administra en una
pauta posoldgica monodosis, en la que la administracion inicial a dicho sujeto se realiza en la estacion alergénica de
la composicion alergénica. Como una ventaja, la inmunoterapia alérgeno-especifica puede realizarse en un pauta
posoldgica que es una pauta monodosis, es decir, en la que durante todo el periodo de tratamiento solo se usa una
dosis de la composicién alergénica. En otras palabras, la pauta posolégica comprende una fase de dosificacion no
progresiva, es decir, la administracion inicial se realiza sin fase de dosificacion progresiva.

Descripcién detallada

En relacion con la presente invencion se usan las siguientes definiciones:
El término “mucosa” significa relacionado con cualquier mucosa inmunocompetente del organismo.

El término “mucosa oral” significa relacionado con la mucosa de la cavidad bucal, la mucosa sublingual y/o la
mucosa de la faringe.

La expresion “forma de dosificacion soélida” significa cualquier formulacion sélida que es adecuada para la
administracién por via mucosa, tal como particularmente administracion a través de la mucosa oral, mas
particularmente administracion a la mucosa de la cavidad oral o por administracion sublingual.

La expresion “forma de dosificacion liquida” significa cualquier formulacién liquida que es adecuada para la
administracion por via mucosa, tal como particularmente administracion a través de la mucosa oral, mas
particularmente administracion a la mucosa de la cavidad oral o por administracion sublingual.

La expresion “administraciéon inicial” significara, en el contexto de la presente invencion, la primera
administracion por via mucosa, tal como administracion sublingual o bucal, de una dosis de una composicién
alergénica a un individuo sensibilizado contra dicho alérgeno, o dicha primera administracion de una
composicion alergénica para inmunoterapia alergénica a un individuo sensibilizado contra dicho alérgeno
después de un periodo de al menos 6 meses, tal como al menos 6, 9 meses antes de la estacion alergénica de
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dicho alérgeno.

La expresion “alérgeno estacional” significa cualquier alérgeno inhalante ambiental que se origine a partir de
una fuente bioldgica emisora de alérgenos, que cada afio en al menos un periodo tiene un nivel en el entorno
suficiente para suscitar sintomas de alergia en al menos algunos pacientes, y que cada afio en al menos un
periodo tiene un nivel en el entorno insuficiente para suscitar sintomas de alergia en al menos algunos
pacientes.

La expresién “composicion alergénica” significa cualquier composicion que contenga uno o mas alérgenos,
incluyendo composiciones bioldgicas y biolégicamente derivadas y composiciones que contienen alérgenos
sintéticos.

La expresion “fase de dosificacion progresiva” significa un periodo de tratamiento durante el cual las dosis
administradas de la composicién alergénica se aumentan gradualmente hasta conseguir un nivel de dosis
completa, que se usa en la siguiente fase de mantenimiento, y la fase de dosificacién progresiva finaliza cuando
se consigue dicho nivel de dosis completa, es decir, inmediatamente después de la administracion de la primera
dosis completa.

La expresion “fase de mantenimiento” significa un periodo de tratamiento a continuacion de la fase de
dosificacion progresiva y durante la cual se administra una dosis completa de la composicion alergénica,
comenzando la fase de mantenimiento inmediatamente después de la administracion de la primera dosis
completa.

La expresion “estacion alergénica” significa un periodo de tiempo, cuyo inicio es el primer dia de tres dias
consecutivos, en el que el nivel de particulas que contienen alérgenos transmitidos por el aire esta por encima
de un valor umbral, que es el 5% del valor maximo medio de los 10 afios previos, en uno o mas lugares de
medicién en la region o pais, y cuyo fin es el Ultimo dia de tres dias consecutivos, el que en el nivel de particulas
que contienen alérgenos transmitidos por el aire esta por debajo de un valor umbral, que es el 5% del valor
maximo medio de los 10 afios previos, en uno o mas lugares de medicion en la regién o pais.

La expresion “particulas que contienen alérgenos transmitidos por el aire” significa cualquier particula que
contenga alérgenos transmitidos por el aire que se origine a partir de una fuente bioldgica emisora de alérgenos,
incluyendo polen, por ejemplo, de gramineas, malas hierbas, plantas y arboles, esporas de hongos y cualquier
otro resto biologico procedente de la fuente biolégica emisora de alérgenos, que utilizan las autoridades
competentes al medir el nivel de alérgenos en el entorno. La expresion “regién o pais” significa la regién o el
pais que utilizan las autoridades competentes al controlar el nivel de alérgenos en el entorno. La expresion
“valor maximo” significa la media de los tres dias con los valores mas altos de una estacion.

La expresion “u-CE” significa Unidad de Calidad Estandar: la u-CE se determina de acuerdo con el
procedimiento de estandarizacion de "biopotencia de CE " de ALK-Abell6 A/S en el que 100.000 unidades de
CE equivalen a la dosis de mantenimiento subcutanea convencional. Normalmente 1 mg de extracto contiene
entre 100.000 y 1.000.000 unidades CE dependiendo de la fuente alergénica a partir de la cual se origine y del
proceso de fabricacion utilizado. La cantidad exacta de alérgeno puede determinarse mediante inmunoensayo,
es decir, contenido total de alérgeno principal y una actividad alergénica total.

El término “tratamiento” significa curar, aliviar los sintomas o inhibir las causas de los mismos, de un modo
parcial o completo.

El término “prevencion” significa cualquier tipo de tratamiento profilactico.

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

El término “alérgeno” significa cualquier compuesto capaz de suscitar alergia.
Composicion alergénica estacional

Generalmente, un alérgeno estacional incluye cualquier alérgeno inhalante ambiental que se origine a partir de una
fuente biolégica emisora de alérgenos, que cada afio en al menos un periodo tiene un nivel en el entorno suficiente
para suscitar sintomas de alergia en al menos algunos pacientes, y que cada afio en al menos un periodo tiene un
nivel en el entorno insuficiente para suscitar sintomas de alergia en al menos algunos pacientes.

Por tanto, un alérgeno estacional incluye cualquier alérgeno estacional, inhalante, ambiental que se origine a partir
de una fuente bioldgica emisora de alérgenos. Tipicamente, dicho alérgeno estacional es un alérgeno procedente de
polen, tal como alérgenos de polen de arboles, de plantas herbaceas, de malas hierbas y/o de gramineas.
Adicionalmente, durante el afio se producen estacionalmente algunos alérgenos de hongos y mohos, por ejemplo,
Alternaria 'y Cladosporium.
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Alérgenos de polen importantes de arboles, gramineas y plantas herbaceas como tales se originan a partir de los
ordenes taxondémicos de Fagales, Oleales, Pinales y platanaceas incluyendo, entre otros, abedul (Betula), aliso
(Alnus), avellano (Corylus), carpe (Carpinus) y olivo (Olea), cedro (Cryptomeria y Juniperus), platano (Platanus), el
orden de Poales incluyendo, entre otros, gramineas de los géneros Lolium, Phleum, Poa, Cynodon, Dactylis, Holcus,
Phalaris, Secale, y Sorghum, los 6rdenes Asterales y Urticales incluyendo, entre otros, plantas herbaceas de los
géneros Ambrosia, Artemisia y Parietaria.

Como alérgenos inhalantes importantes de hongos y mohos que se producen estacionalmente, se encuentran, entre
otros, los que se originan a partir de los géneros Alternaria y Cladosporium.

En una realizacion particular de la invencion el alérgeno es Betv 1, Aing 1, Cora1yCarb1,Quea1,Cryj1,Cryj
2,Cupa1,Cupsi1,Junat,Juna2, Juna3 Olee1,Ligv1, Plal1,Plaa2 Amba1, Amba2 Ambt5, Artv 1,
Artv2Parj1,Parj2, Parj3,Salk1, Avee1,Cynd1,Cynd7,Dacg1, Fesp 1, Holl1, Lolp 1and 5, Phaa1,
Pasn1,Phlp1,Phlp5,Phlp6,Poap1,Poap5,Secc1,Secc5,Sorh1,Alta1,Clah1,Aspf1,Mald1, Glym
1,Glym 2, Glym 3, Arah 1, Ara h 2, Ara h 3, Ara h 4, Ara h 5 o hibridos de Molecular Breeding de cualquiera de
estos con sus fragmentos intercambiados.

En una realizacion preferida de la invencién el alérgeno se selecciona del grupo que consiste en un alérgeno de
polen de arboles, un alérgeno de polen de gramineas, un alérgeno de polen de malas hierbas, un alérgeno de polen
de plantas herbaceas, un alérgeno estacional de mohos y un alérgeno estacional de hongos.

En otra realizacién mas de la invencién la composicion comprende al menos dos tipos diferentes de alérgenos que
bien se originan a partir de la misma fuente alergénica o bien a partir de diferentes fuentes alergénicas, tales como
alérgenos del grupo 1 de gramineas y alérgenos del grupo 5 de diferentes especies de gramineas, alérgenos de
malas hierbas de ambrosia comun y gigante, alérgenos de hongos de Alternaria y Cladosporium y alérgenos de
arboles de abedul, avellano, carpe, roble y aliso.

La composicion alergénica puede ser un extracto alergénico, una fracciéon purificada de un extracto alergénico, un
alérgeno modificado, un alérgeno recombinante y 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
tipicamente representa sélo una isoforma de un alérgeno. El alérgeno mutante puede ser un mutante de unién baja
a IgE, por ejemplo un alérgeno de unién baja a IgE de acuerdo con los documentos WO 99/47680, WO 02/40676 o
WO 03/096869 A2. El alérgeno modificado puede ser cualquier derivado alergénico modificado, por ejemplo, por
tratamiento quimico, fisico o enzimatico, incluyendo, por ejemplo, alergoides. En una realizaciéon preferida la
composicion alergénica esta en forma de extracto. En otra realizacion preferida la composicion alergénica es un
alérgeno recombinante. En una realizacion adicional preferida la composicion alergénica es un alergoide. En una
realizacién preferida adicional la composicion alergénica es un mutante de origen natural de unién baja a IgE o un
mutante recombinante de union baja a IgE. Ademas, la composicidn alergénica puede ser una mezcla de diversos
alérgenos, por ejemplo de 2 a 10 alérgenos, en particular de 3 a 9 alérgenos, mas en particular de 4 a 8, y mas en
particular de 5 a 7 alérgenos.

Cuando la composicién alergénica comprende mas de un alérgeno, los alérgenos puede estar presentes en
cantidades equimolares o la proporcién de los alérgenos presentes puede variar preferentemente hasta 1:20.

La eficacia preferida de una formulacién monodosis es de 100 a 1.000.000 u-CE, mas preferentemente de 500 a
500.000 u-CE, mas preferentemente de 1.000 a 300.000 u-CE, mas preferentemente de 10.000 a 200.000 u-CE,
mas preferentemente de 25.000 a 150.000 u-CE y mas preferentemente de 50.000 a 100.000 u-CE.

La cantidad de alérgeno, que corresponde a un nivel de potencia determinado, varia enormemente dependiendo de
la especie alergénica. En una realizacion adicional de la invencion la concentracion del alérgeno principal en una
monodosis es de 0,05 a 50 ug, mas preferentemente de 0,05 ug a 30 ug, mas preferentemente de 0,06 pug a 25 pug,
mas preferentemente de 0,07 pug a 20 ng, mas preferentemente de 0,08 pug a 15 ng mas preferentemente de 0,09 ng
a 10 pug y mas preferentemente de 0,1 ug a 7 ug.

En el campo de extractos alergénicos, no hay ningin procedimiento de estandarizacion internacional aceptado.
Existen diversas unidades diferentes de intensidad de extracto, es decir, bio-potencia. Los procedimientos
empleados y las unidades utilizadas normalmente miden el contenido alergénico y la actividad biolégica. Son
ejemplos de los mismos las Unidades-CE (unidades de Calidad Estandar), las UAB (Unidades Alergénicas
Biologicas), las UB (Unidades Bioldgicas), las UM (Unidades de Masa), las Ul (Unidades Internacionales) y el IR
(indice de Reactividad). Por tanto, si se utilizan extractos de origenes distintos a los desvelados en el presente
documento, es preciso estandarizarlos frente a los extractos desvelados en el presente documento para determinar
su potencia en unidades de CE o en cualquiera de las unidades anteriormente mencionadas. El asunto en cuestion
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 y Lowenstein H. (1980) Arb Paul Ehrlich Inst 75: 122.

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

La cantidad de extracto alergénico en gramos a utilizar para obtener una biopotencia deseada varia con el tipo de
extracto en cuestion, y para un tipo de extracto determinado la cantidad de extracto alergénico varia de un lote a otro
con la biopotencia real del extracto.

Para un lote de extracto dado, la cantidad de extracto alergénico en gramos a utilizar para obtener una bio-potencia
deseada puede determinarse usando el siguiente procedimiento:

a) La biopotencia de diversas cantidades de un extracto de referencia se determina usando o mas ensayos
inmunoldgicos in vivo para establecer una relacion entre la bio-potencia y la cantidad de extracto de referencia.
Son ejemplos de dichos ensayos inmunoldgicos in vivo el ensayo de inoculaciéon cutanea (SPT), el ensayo de
Provocacion Conjuntival (CPT), Provocacion Bronquial con Alérgenos (BCA) y diversos ensayos clinicos en los
que se controlan uno o mas sintomas alérgicos, véase, por ejemplo Haugaard y col., J Allergy Clin Immunol,
Vol. 91, No. 3, pags. 709-722, marzo 1993.

b) En base a la relacion establecida entre la bio-potencia y el extracto de referencia, la bio-potencia de una o
mas dosis relevantes para su uso en las formas de dosificacién de la invencién se selecciona con la debida
consideracion de un equilibrio de los factores de i) el efecto del tratamiento o alivio de los sintomas de la alergia,
ii) los efectos secundarios registrados en los ensayos inmunoldgicos in vivo y iii) la variabilidad de i) y ii) de un
individuo a otro. El equilibrio se realiza para obtener un efecto terapéutico maximo adecuado sin sufrir un nivel
inaceptable de efectos secundarios. Los expertos en la técnica saben bien como equilibrar los factores.

La bio-potencia encontrada de una o mas dosis relevantes puede expresarse en cualquier unidad de
biopotencia disponible, tal como unidades CE, UAB, Ul e IR, véase en lineas anteriores.

c) A partir del extracto de referencia se preparan uno o mas extractos patron de referencia de bio-potencia y, si
se usan, los valores de unidad de biopotencia de los extractos patron de referencia se calculan en base al valor
de unidad de bio-potencia atribuido a una o mas dosis relevantes, por ejemplo, puede obtenerse un patrén tal
como para UAB a partir de la FDA como se ilustra mas adelante.

d) Para los extractos patron de referencia de cada tipo de extracto, se seleccionan diversos parametros para
evaluar la bio-potencia de los extractos. Son ejemplos de dichos parametros de evaluacién la actividad
alergénica total, la cantidad de alérgenos principales definidos y la composicién molecular global del extracto. La
actividad alergénica total puede medirse utilizando un inmunoensayo competitivo in vitro, tal como ELISA y el
inmunoensayo de luminiscencia (LIA) de MagicLite®, utilizando una mezcla de anticuerpos estandar suscitada
contra el extracto obtenido usando procedimientos estédndar, por ejemplo, anticuerpos suscitados en ratones o
conejos, o un grupo de sueros de pacientes alérgicos. El contenido de alérgenos principales puede
cuantificarse, por ejemplo, por inmunoelectroforesis en cohete (RIE) y compararse con los patrones de
referencia. La composicion molecular global puede examinarse usando, por ejemplo, inmunoeletroforesis
cruzada (CIE) y electroforesis en geles de poliacrilamina con dodecil sulfato sédico (SDS-PAGE).

e) Para un lote determinado de extracto de bio-potencia desconocida (extracto de ensayo), la cantidad de
extracto a utilizar para obtener un nivel de bio-potencia deseado (dosis eficaz para su uso en la forma de
dosificaciéon sélida de acuerdo con la presente invencion) puede determinarse de la siguiente manera: Para
cada paradmetro de evaluacién seleccionado, el extracto de ensayo se compara con los extractos patron de
referencia usando los procedimientos de medicion relevantes descritos anteriormente, y basandose en los
resultados de la medicién se calcula la cantidad del extracto que tiene la bio-potencia deseada.

Unidad de CE: La Unidad de CE se determina de acuerdo con el procedimiento de estandarizacion de "biopotencia
de CE" de ALK-Abelld A/S, en el que 100.000 unidades CE equivalen a la dosis de mantenimiento subcutanea
estandar. Normalmente, 1 mg de extracto contiene entre 100.000 y 1.000.000 Unidades CE, dependiendo de la
fuente alergénica a partir de la cual se origina y del proceso de fabricacion utilizado. La cantidad exacta de alérgeno
puede determinarse por medio de inmunoensayos, es decir, contenido total de alérgeno principal y actividad
alergénica total.

La UAB (Unidad de Alérgeno Biolégico) es una unidad de potencia biolégica determinada de acuerdo con los
requisitos de la FDA para productos alergénicos descritos en “Quantitative determination of relative potency of
allergenic extracts” (“Methods of the allergen products testing Laboratory” “ELISA competition assay”. Pagina 15,
nuamero 49N-0012, FDA, octubre 1993). Una dosis de 100.000 Unidades CE contiene extractos de gramineas igual a
un contenido de 2.600-4.700 UAB de acuerdo con el procedimiento anterior. Del mismo modo, de acuerdo con el
procedimiento anterior pueden evaluarse otros extractos.

Modo de administracién

Como se ha mencionado, de acuerdo con la presente invencion, la composicion alergénica se formula para
adaptarse a la administracion por via mucosa y se administra al paciente por administracion a través de la mucosa
ya que se sabe que esta via de administracién es mas segura y apropiada que la inmunoterapia subcutanea.
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La administracion a través de la mucosa puede realizarse a través de cualquier mucosa inmunocompetente del
organismo. La administracién a través de la mucosa incluye administracién oral, nasal, vaginal, sublingual, ocular,
rectal, urinal, intramamaria, pulmonar, 6tica (es decir a través del oido) o bucal, preferentemente administracion
bucal o sublingual.

En una realizacion particular de la invencion la administracién a través de la mucosa es una administracion a través
de la mucosa oral, es decir, administracién a través de la mucosa bucal, sublingual y/o faringea. La administracién a
través de la mucosa oral comprende cualquier procedimiento de administracién, en el que la formulacion se pone
parcial o completamente en contacto con la mucosa de la cavidad oral y/o faringea del paciente. Los procedimientos
de administracion a través de la mucosa oral incluyen administracion sublingual y administracion bucal. Por tanto, en
una realizacién especifica de la invencion, la administracion a través de la mucosa es administracion sublingual.

La administracion sublingual de alérgenos es una via de administracidon conocida. La administracion puede
realizarse colocando la formulacién de vacuna debajo de la lengua y dejandola permanecer en ese lugar durante un
corto 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 mas preferentemente de 90 a
120 segundos.

Pauta posolégica

La pauta posoldgica utilizada en la presente invencion puede ser cualquier pauta posolégica convencional usada
para inmunoterapia alérgeno-especifica a través de la mucosa en lo que respecta a la seleccion de dosis, nimero de
dosis diarias, duracién del tratamiento y frecuencia de administracion.

Sin embargo, de acuerdo con la inmunoterapia alérgeno-especifica a través de la mucosa de la presente invencion,
la administracion inicial se realiza en la estacion alergénica de la composicion alergénica. En relaciéon con esto la
expresion “administracion inicial” significa la primera administracion de una dosis de una vacuna para la alergia
adecuada para administracion a través de la mucosa, tal como, particularmente administracién sublingual o bucal,
que contiene la composicion alergénica o dicha primera administracion después de un periodo de al menos 9 meses,
tal como 6 0 3 meses antes de la estacion.

La administracion inicial puede proporcionarse al inicio de la estacion alergénica o después del inicio de la estacion
alergénica. En particular, la administracién inicial se proporciona durante 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 estacion alergénica.

La pauta posolégica es una pauta monodosis, en la que durante todo el periodo del tratamiento se usa solo una
dosis de la composicion alergénica. En una realizacién ventajosa de la presente invencién, la pauta posoldgica
comprende una fase de dosificacidn no progresiva, es decir, la administracion inicial se realiza sin fase de
dosificacion progresiva.

En una realizacién de la invencion, el sujeto se somete a una pauta posolégica que comprende una o dos (dos
veces) administraciones diarias de la forma de dosificacion. En otra realizacion de la invencion la pauta posoldgica
comprende la administracion de la vacuna cada 2 dias, cada 3 dias o incluso cada 4 dias. Por ejemplo, la pauta
posoldgica comprende la administraciéon de la vacuna durante un periodo de mas 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 més de 30
semanas y mas preferentemente mas de 36 semanas. En una realizacion particular de la invencion la pauta
posologica comprende la administracion de la vacuna durante al menos la duraciéon de la estacion alergénica. En
una realizacion particular de la invencion, la duracion de la pauta posolégica es de 12 meses a 48 meses,
preferentemente de 24 meses a 42 meses, mas preferentemente de 30 meses a 40 meses y mas preferentemente
de 34 meses a 38 meses.

El periodo de administracion de la pauta posoldgica 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 administraciéon es mas corto que el periodo (total) de administracién. En una realizacion
preferida de la invencién, la pauta posoldgica comprende la administraciéon en la estacion alérgica durante al menos
tres afios consecutivos.

Forma de dosificacion

Como se ha mencionado, la forma de dosificacidon para su uso en la presente invencion es una forma de dosificacion
sdlida, tal como cualquier forma de dosificacion sélida adecuada para administraciéon a un tejido mucoso, tal como
mediante administracién bucal o sublingual, incluyendo comprimidos comprimidos, comprimidos no comprimidos,
comprimidos revestidos, comprimidos no revestidos, polvos, geles, supositorios, capsulas y pastas.

Un ejemplo de una forma de dosificacion sélida fabricada sin compresion es una forma de dosificacion sélida
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liofilizada de rapida disolucion, tal como las formas de dosificacion comercializadas con el nombre Zydis® y formas
de dosificaciéon desveladas en el documento WO 04/047794. Dichas formas de dosificacion pueden fabricarse, por
ejemplo, preparando una solucién de agentes formadores de matriz y la sustancia activa, cargando la solucién en las
depresiones de una ldmina de tipo blister laminada multicapa y sometiendo la lamina cargada a congelacion y
secado por congelacion. Las formas de dosificacion de rapida disolucion fabricadas sin compresion son
particularmente adecuadas para la administracion a través de la mucosa oral.

La forma de dosificacion de la invencién puede comprender adicionalmente cualquier adyuvante y otros excipientes
adecuados para una forma de dosificacion soélida o liquida. Dichos excipientes son bien conocidos por el experto en
la técnica e incluyen, por ejemplo, agentes humectantes, plastificantes, sustancias colorantes, cargas, conservantes,
agentes ajustadores de la viscosidad, agentes tamponantes, agentes ajustadores de pH, agentes ajustadores de
isotonicidad, sustancias mucoadhesivas y similares. El experto habitual en la técnica conoce bien ejemplos de
estrategias de formulacion.

El adyuvante puede ser cualquier adyuvante adecuado para una forma de dosificaciéon solida para administracion
mucosa, incluyendo sales de metal que contienen oxigeno, por ejemplo, hidroxido de aluminio, enterotoxina termo-
labil (TL), toxina colérica (TC), subunidad B de la toxina colérica (BTC), 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, fosfofacenos, Adju-Phos®, glucano, formulacién de antigeno,
liposomas, DDE, DHEA, DMPC, DMPG, Complejo DOC/Alumbre, adyuvante incompleto de Freund, ISCOM®,
Adjuvante Oral LT, muramil dipéptido, monofosforil lipido A, muramil tripéptido y fosfatidiletanolamina.

Las soluciones acuosas de sales de metal que contienen oxigeno tipicamente tienen forma de geles. Es imposible
transformar una soluciéon acuosa de una sal de metal que contiene oxigeno en una forma sélida, por ejemplo, por
liofilizacion, que se vuelve a humidificar y a solubilizar después de la administraciéon a un sujeto. Cuando las sales de
metal que contienen oxigeno se someten a liofilizacién, es normal en la practica usar un agente protector, tal como
un sacérido, un alcohol de azucar y/o un aminoacido, por ejemplo, como se describe en el documento WO
2007/038926.

En una realizacion particular de la invencién, la forma de dosificacion de la invencion comprende un adyuvante de
sal de metal que contiene oxigeno. Preferentemente, el cation metalico de la sal de metal 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 anidén que contenga oxigeno, incluyendo un anion
organico e inorganico, o una combinacién de aniones organicos e inorganicos. Son ejemplos de sales de metal que
contienen oxigeno adecuadas, por ejemplo, aquellas en las que el anién se selecciona del grupo que consiste en
sulfatos, hidroxidos, fosfatos, nitratos, yodatos, bromatos, carbonatos, hidratos, acetatos, citratos, oxalatos y
tartratos asi como formas mezcladas de los mismos. Las sales de metal que contienen oxigeno comprenden
adicionalmente complejos de coordinacion. Una definicion de complejos de coordinacién se proporciona, por
ejemplo, en The Handbook of Chemistry and Physics 56 Ed., Seccién B, Capitulo 7 (197576).

En el contexto de la presente invencion, la expresion “formas mezcladas” pretende incluir combinaciones de los
diversos aniones asi como combinaciones, por ejemplo, con cloruros y sulfuros.

Son ejemplos de sales de metal que contienen oxigeno de acuerdo con la invencion el hidroxido de aluminio, fosfato
de aluminio, acetato de aluminio, sulfato de aluminio y potasio, fosfato calcico, tartrato calcico, Maalox (mezcla de
hidroxido de aluminio e hidréxido de magnesio), hidréxido 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 calcico, tartrato
calcico y sulfato de cinc.

El pl de la sal de metal que contiene oxigeno esta tipicamente en el intervalo de 2-11. El pl para proteinas
alergénicas esta tipicamente en el intervalo de 4-9. Preferentemente, el alérgeno y la sal de metal que contiene
oxigeno se seleccionan de tal manera que el pl del alérgeno sea inferior al pl de la sal de metal que contiene
oxigeno.

Cuando como sal de metal que contiene oxigeno se usa, por ejemplo, hidréxido de aluminio, la concentracion de
hidréxido de aluminio en la solucién usada para liofilizaciéon es preferentemente 0,035-1.000 mg/ml, mas
preferentemente 0,10-100 mg/ml, mas preferentemente 0,25-10 mg/ml y mas preferentemente 0,5-5 mg/ml. Para las
otras sales de metal que contienen oxigeno, la concentracion de la sal de metal es preferentemente 0,035-1.000
mg/ml, mas preferentemente 0,35-100 mg/ml, mas preferentemente 0,7-50 mg/ml y mas preferentemente 1,0-20
mg/ml. La concentracion del alérgeno en la solucion es preferentemente 0,01-100 mg/ml, mas preferentemente 0,1-
10 mg/ml. La proporcién de sal de metal que contiene oxigeno con respecto a alérgeno es preferentemente de 0,1 a
100, mas preferentemente de 1 a 20. El grado de alérgeno adsorbido a la sal de metal que contiene oxigeno es
tipicamente del 5 al 99%, mas preferentemente de 10 al 99% de la cantidad afiadida. La adsorcion del alérgeno a la
sal de metal que contiene oxigeno depende del sistema tampén y de las condiciones de reaccién, incluyendo la
temperatura y el tiempo de reaccion, en el que se realiza la adsorcién.
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Las sales de metal que contienen oxigeno pueden caracterizarse mediante una diversidad de parametros quimicos,
fisico-quimicos como propiedades de adsorcion, solubilidad y disolucién, carga i6nica medida como el punto
isoelétrico pl (pH en el que la carga neta de la sustancia es cero para un compuesto que puede disociarse),
constantes de disociacién, coordinacion de complejo, configuraciones electrénicas, valencia, orbitales de enlace y
orbitales de anti-enlace, propiedades depdsito, propiedades de adhesién, caracteristicas de superficie,
caracteristicas de particulas y la adyuvanticidad.

Se piensa que la sustancia biolégicamente activa se adsorbe (o se acopla) a la sal de metal que contiene oxigeno, y
esta adsorcidon contribuye a la eficacia de la vacuna. Diversos factores puede ser importantes o influir en la
adsorcion entre la sustancia activa y la sal de metal que contiene oxigeno (véase, por ejemplo, P. M. Callahan y col.,
Pharmaceutical Research Vol. 8, No. 7,851-858 (1991), and Vaccine Design. The Subunit and Adjuvant Approach).
Estos factores incluyen el pH, la duracién del tiempo en el que se realiza la reacciéon de adsorcion, las condiciones
de la mezcla, las concentraciones de los diversos componentes en las vacunas, envases, temperatura, almacenaje,
tampones y excipientes. También se ha observado que la adsorcién de la sustancia activa puede estar influenciada
por la carga neta/global de la sal de metal y la carga de la sustancia activa, ambas dependientes del pH. Una
caracteristica adicional que se piensa que es importante es la solubilidad de las sales de metal que contienen
oxigeno.

Otra caracteristica de las sales que contienen oxigeno es la proteccion de la sustancia activa manteniendo el pH
ideal para la sustancia activa en el microambiente, impidiendo asi la degradacién acida o protegiendo la sustancia
activa contra la degradacion enzimatica permitiendo de esta manera liberar la sustancia.

Adicionalmente, algunas de las sales de metal que contienen oxigeno tienen una capacidad tampon. Esto puede
producir un microambiente in vivo en la formulacion de la vacuna, que protege la sustancia activa del medio
degradable.

Una caracteristica adicional de la sal (o sales) de metal que contiene oxigeno es su capacidad de adherirse a la
membrana mucosa. Se piensa que esto aumenta la absorcion del alérgeno a través de la membrana mucosa.

Para diversas sales de metal que contienen oxigeno (por ejemplo Al(OH)s, AIPO4, CaszP0Os), el intervalo de tamafio
de particulas es entre 0,5y 15 um.

Ejemplos
Ejemplo 1

Evaluacién de seguridad del inicio de la inmunoterapia intra-estacional alérgeno-especifica con una vacuna
sublingual para la alergia

Disenrio del estudio

Este estudio estd basado en datos relacionados con el inicio intra-estacional del tratamiento en pacientes con alergia
al polen. Los datos incluyen datos de pacientes, historial alérgico de los pacientes, resultados clinicos con
tratamiento usando una vacuna para el tratamiento de la alergia al polen de gramineas, protocolos de administracion
y reacciones alérgicas registradas durante el periodo de tratamiento. Se obtuvieron datos de 141 pacientes, a los
que inicialmente se les administré el TEST PRODUCT® en la estacion del polen de gramineas. Se documenté una
visita de seguimiento de 126 pacientes.

El inicio del estaciéon del polen se determiné de acuerdo con los datos de polen de Stiftung Deutscher
Polleninformationsdienst que definen el inicio de la estacion como el primer dia de tres dias consecutivos con un
recuento de polen > 6/m°. Para incluir en este estudio se eligieron pacientes en los que la administracion inicial del
Tryal Prodct@ (Producto de Ensayo) se realizé entre el 10/04/2007 y el 31/08/2007 y el tratamiento comenzé
inmediatamente después de esta administracion del producto de ensayo. A los pacientes se les administro
GRAXAZ® una vez al dia.

Producto de Ensayo

Como Producto de Ensayo se utilizd un comprimido liofilizado oral de rapida disolucién para administracion
sublingual que contenia un extracto de alérgenos de polen de gramineas (Phleum pratense). La dosificacion fue de
75.000 u de CE. El Producto de Ensayo se obtuvo en ALKAbell6 A/S y se conocia con el nombre comercial
GRAXAZ®.

Procedimientos estadisticos

Se realizé un analisis estadistico descriptivo. La evaluacién de acuerdo con el principio de pares coincidentes utilizé
un estudio con un inicio de tratamiento pre-estacional con el Tryal Product@ (Producto de Ensayo) como referencia.
Los pares coincidentes se construyeron usando tres criterios:

e Edad (afios) < 17, 18 - 50, > 50)
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e Manifestacion clinica (rinitis o rinoconjuntivitis (sin dolencias bronquiales), asma bronquial (con o sin rinitis o
rinoconjuntivitis))
e Duracion del tratamiento (sélo una toma, al menos una visita posterior).

Pacientes

El tratamiento con el Tryal Product® (Producto de Ensayo) se inici6 en la estacion para N=141 pacientes
documentados. Para cada uno de estos pacientes se identifico un compafiero al azar con las mismas caracteristicas
identificadas en la poblacién del estudio con un inicio pre-estacional de tratamiento con el Tryal Product@ (Producto
de Ensayo). Para los pacientes en el estudio con un inicio pre-estacional la duracién del tratamiento pre-estacional
fue de al menos 10 dias.

La edad de los pacientes varié de 9 a 68 afios (media: 32 afos). La duracién media de dolencias fue de 6 afos
desde la primera apariciéon de los sintomas alérgicos. Durante un periodo de al menos 2 afios se habia
diagnosticado alergia al polen de gramineas. El sexo estaba casi equilibrado. En la mayoria de los pacientes las
dolencias se manifestaron como rinitis (97,2%) y como conjuntivitis (72,3%). Se registr6 asma bronquial en el 31,2%
de los pacientes. Se presentaron una o mas alergias de Tipo | simultaneas en el 48,2%, predominantemente alergias
al polen distintas (39,7%), alergias a epitelios de animales (16,3%) y alergias a acaros del polvo de las casas
(15,6%). Y se documento sindrome de alergia oral en 9 pacientes (6,5%).

El estado de inmunoterapia se clasificé de la siguiente manera:

e Inmunoterapia por primera vez de alergia al polen de gramineas: 78,0%
¢ Nueva inmunoterapia después de inmunoterapia completa previa: 13,5%
e Cambio al Tryal Product@ (Producto de Ensayo) a partir de inmunoterapia incompleta: 8,5%.

En 5 pacientes mas se registré un tratamiento previo:

e Alergias a acaros del polvo (3 pacientes)
e Mezcla de arboles (2 pacientes)
e Se registré inmunoterapia para una alergia simultanea en 24 pacientes.

En este Ejemplo las expresiones “pre-estacionalmente” e “intra-estacionalmente” significan antes de y en la estacion
de polen del alérgeno especifico, respectivamente, al cual eran alérgicos los pacientes y con en que se traté a los
pacientes.

Resultados sobre Reacciones Farmacolégicas Adversas (RFA)

Inicio del tratamiento intra-estacional

Después de la administraciéon inicial, un total de 46 pacientes sufri6 Reacciones Farmacoldgicas Adversas
(RFA). Las RFA fueron tolerables para 45 pacientes e intolerables para 1 paciente, para el cual no se prescribio el
producto de ensayo. Se administraron farmacos de tipo antihistaminas por via oral que aliviaron los sintomas de 17
pacientes (12,1%) antes del inicio de la administracion del producto de ensayo (medicacion previa). La frecuencia de
RFA para pacientes que no recibieron medicacion previa fue de 32/89 (36,0%). La frecuencia de RFA para pacientes
que recibieron medicacion previa fue de 5/17 (29,4%). Entre los dos grupos no hubo diferencias estadisticamente
significativas (ensayo X? : p = 0,6040).

El producto de ensayo se prescribié en 136 casos (96,5%). Diez pacientes no volvieron para una visita posterior, lo
cual dio un resultado de 126 pacientes. Entre los 5 pacientes que suspendieron el tratamiento después de la
administracion inicial del producto de ensayo, s6lo abandoné un paciente debido a una reaccion intolerable. Para
los pacientes que recibieron el producto de ensayo, se recomendd medicacion para aliviar los sintomas a 21
pacientes, aunque no se disponia de informacion sobre si se recomendaba medicacion para aliviar los sintomas
para todos los pacientes. El nimero medio de dias de tratamiento intra-estacional fue de 87,5. En nueve pacientes
se produjeron RFA producidas en la estaciéon. Las RFA se clasificaron de la siguiente manera (15 episodios sobre el
nivel de Clasificacion por Grupos y Sistemas (SOC)):

Trastornos gastrointestinales, incluyendo sintomas en la cavidad oral y garganta: N = 9 (7,1%)
Trastornos generales y afecciones en el sitio de administracion: N = 1 (0,8%)

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinales: N = 4 (3,2%)

Trastornos en la piel y tejido subcutaneo: N = 1 (0,8%).

Inicio del tratamiento pre-estacional

Para todos los pacientes de la poblacidon sometida a inicio de tratamiento intra-estacional, pudo identificarse un
companiero en la poblacién sometida al inicio del tratamiento pre-estacional (estudio de referencia). Después de la
administracion inicial, en el estudio de referencia, 53 pacientes en total sufrieron reacciones farmacologicas
adversas tolerables (52) o intolerables (1). En el estudio de referencia, el producto de ensayo se prescribié a todos
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los pacientes, pero de acuerdo con el tercer criterio de pares coincidentes, precisamente 126 volvieron a una visita
posterior. En el grupo de pacientes del estudio de referencia, se observaron RFA en 26 casos. Estas reacciones se
clasificaron de la siguiente manera (40 episodios sobre el nivel SOC).

Trastornos oculares: N = 3 (2,4%)

Trastornos gastrointestinales, incluyendo sintomas en la cavidad oral y garganta: N = 18 (14,3%)
Trastornos generales y afecciones en el sitio de administracion: N = 3 (2,4%)

Trastornos del sistema inmunitario: N = 1 (0,8%)

Lesiones, envenenamiento y complicaciones de procedimiento: N = 1 (0,8%)

Investigaciones: N = 1 (0,8%)

Trastornos del sistema nervioso: N = 2 (1.6%)

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinales: N = 7 (5,6%)

Trastornos en la piel y tejido subcutaneo: N = 4 (3,2%).

Pares coincidentes para el andlisis de administracién inicial del producto de ensayo

En la tabla 1 se ofrece una comparativa intra-pares de la poblacién sometida al inicio del tratamiento intra-estacional
y la poblacion de estudio de referencia después de la administracion inicial.

Estudio pre-estacional
Estudio intra-estacional|Sin RFA|(Tolerables a RFA|Intorelables a RFA
Sin RFA 62 32 1
Tolerables a RFA 25 20 -
Intorelables a RFA 1 - -

Tabla 1: Analisis de pares coincidentes de la poblacion de tratamiento intra-estacional y la poblacion del grupo de
referencia después de administracion inicial del producto de ensayo (ensayo de Bowker: p = 0,8352).

Como se muestra en la Tabla 1, 62 pares de pacientes ambos companieros tuvieron RFA y 20 pares de pacientes
ambos companeros tuvieron RFA tolerables. 25 pacientes del estudio intra-estacional tuvieron RFA tolerables,
mientras que sus compaferos del estudio pre-estacional no tuvieron RFA y 32 pacientes del estudio intra-estacional
no tuvieron RFA, mientras que sus companferos del estudio pre-estacional tuvieron RFA tolerables. Finalmente, 1
paciente del estudio intra-estacional tuvo RFA intolerables, mientras que el compariero del estudio pre-estacional no
tuvo RFA y 1 paciente del estudio intra-estacional no tuvo RFA, mientras que el compafiero del estudio pre-
estacional tuvo RFA intolerables.

El ensayo de Bowker muestra diferencias no relevantes entre las dos poblaciones de tratamiento. En total 59 pares
obtuvieron valores discordantes, la relacién 26:33 a favor del inicio intra-estacional de la terapia con el producto de
ensayo no es relevante.

Conclusién

El tratamiento con el producto de ensayo en una pauta posoldgica usando inicio de administracion intra-estacional
se tolera bien, dado que 45 pacientes de 141 sufrieron RFA tolerables después de la administracion inicial, mientras
que solamente un paciente sufri6 RFA intolerables. Ademas, solamente 9 pacientes de 126 sufrieron RFA tolerables
en la estacion alergénica después de tratamiento continuado y ningun paciente sufri6 RFA intolerables en la
estacion. En comparacion con el inicio del tratamiento pre-estacional 52 pacientes de 141 sufrieron RFA tolerables
después de la administracion inicial.

Ademas, no hay indicios de que el producto de ensayo sea menos bien tolerado, cuando el tratamiento comienza
intra-estacionalmente en comparacion con cuando el tratamiento comienza pre-estacionalmente.

Ejemplo 2

Efecto farmacodinamico y tolerabilidad del tratamiento iniciado en la estacion del polen de gramineas en sujetos con
rinoconjuntivitis estacional inducida por el polen de gramineas.

Objetivo del ensayo

Investigar la tolerabilidad asi como el efecto farmacodinamico del producto de ensayo (extracto alergénico natural
del polen de gramineas) en comparacion con placebo cuando el tratamiento de pacientes alérgicos al polen de
gramineas se inicia durante la estacion de polen de gramineas.
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Producto de ensayo

Como producto de ensayo se us6 un comprimido liofilizado oral de rapida disoluciéon para administracién sublingual
que contenia un extracto de alérgenos de polen de gramineas (Phleum pratense). La dosificacion fue de 75.000 SQ-
T. El producto de ensayo se obtuvo de ALK-Abelld A/S y se conocia con el nombre comercial GRAXAZ®.

Disefio del ensayo

El ensayo de la presente invencion fue un ensayo multicéntrico aleatorizado, controlado con placebo, doble ciego, de
grupos paralelos en el que los sujetos recibieron el producto de ensayo o placebo una vez al dia comenzando
durante toda la estacion de polen de gramineas. Los sujetos se trataron durante toda la estacion de polen de
gramineas durante al menos 8 semanas (+ 1-2 semanas).

Sujetos

Los sujetos eran adultos con rinoconjuntivitis inducida por el polen de gramineas con o sin asma controlado o
parcialmente controlado con sintomas clinicamente relevantes, con respuesta positiva a Phleum pratense en el
ensayo de inoculacion cutanea (SPT)y diagnosticados con ensayos IgE especificos a polen de gramineas. Los
sujetos no pueden haber estado en tratamiento con inmunoterapia con alergenos de polen de gramineas durante los
cinco afos anteriores. Se incluyd un numero total de 276 sujetos.

Exposicion a alérgenos

Entidades regionales recogieron recuentos de polen de gramineas y de acuerdo con esto reflejaron los recuentos de
polen de gramineas presentes en la zona del centro. Se habia previsto que la mayoria de los sujetos del ensayo
residiesen y/o trabajasen cerca de la zona geografica general de la oficina del investigador y por lo tanto estuviesen
expuestos a los niveles de polen de gramineas estacionales medidos y registrados. EI comienzo de la estacién del
polen de gramineas se defini6 como el primer dia de los tres dias consecutivos con recuentos de polen de
gramineas de = 10 granos/m3 (que corresponde a al menos un prondstico de polen moderado por Deutscher
Wetterdienst).

Evaluaciones farmacodinamicas/inmunolégicas

La eficacia se evaluo principalmente demostrando una diferencia en cuanto al nivel de anticuerpos bloqueantes de
IgE aproximadamente 8 semanas después del inicio del tratamiento en sujetos tratados con el producto de ensayo
en comparacién con sujetos tratados con placebo. En segundo lugar, se evalué la eficacia determinando niveles de
anticuerpos IgE e IgG4 aproximadamente 8 semanas después del inicio del tratamiento en sujetos tratados con el
producto de ensayo en comparacion con sujetos tratados con placebo. Se selecciond el criterio de valoracion
principal del efecto farmacodinamico para demostrar el inicio de un efecto inmunomodulador del producto de ensayo
cuando el tratamiento se inici6é dentro de la estacion de polen de gramineas.

Evaluacion de la tolerabilidad

La tolerabilidad se evalué mediante el numero total de episodios adversos (EA), el tipo y la gravedad durante el
periodo del ensayo, el numero total de suspensiones, los sintomas de la rinoconjuntivitis, el uso de medicacion para
la alergia y/o asma, FEV1, sintomas vitales y revisiones médicas aproximadamente 8 semanas antes del inicio del
tratamiento. La tolerabilidad es un aspecto principal del inicio de la inmunoterapia alergeno-especifica en la estacion
y fue controlada por el investigador y el sujeto a lo largo de la parte del ensayo del tratamiento.

El investigador evalud la gravedad maxima de un EA usando las siguientes definiciones:

Leve: sintomas transitorios, sin interferencia con las actividades diarias del sujeto.
Moderada: sintomas marcados, interferencia moderada con las actividades diarias del sujeto.
Grave: interferencia considerable con las actividades diarias del sujeto, inaceptable.

Resultados

Efecto farmacodinamico

El nivel del factor bloqueante de IgE aumenté en los dos grupos de tratamiento durante el periodo de tratamiento
con un incremento significativamente mayor en el grupo tratado con el producto de ensayo.

En relacion con los criterios de valoracion farmacodinamicos secundarios, el nivel de IgE aumentd
considerablemente mas durante el periodo de tratamiento en el grupo tratado con el producto de ensayo en
comparacién con el grupo tratado con placebo. Un analisis no paramétrico del cambio de IgE desde la linea basal
mostré que esta diferencia era significativamente a favor del producto de ensayo. El nivel de IgGs aumentd
considerablemente mas durante el periodo de tratamiento en el grupo tratado con el producto de ensayo en
comparaciéon con el grupo tratado con placebo. Un analisis no paramétrico del cambio de IgG4 desde la linea
basal mostré que esta diferencia era significativamente a favor del producto de ensayo.
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Tolerabilidad

Un total del 39% de los sujetos sufrid al menos 1 EA relacionado con el tratamiento, 44% en el grupo tratado con el
producto del ensayo y 18% en el grupo tratado con placebo. La mayoria de los AE relacionados con el tratamiento
fueron leves (72%) o moderados (28%) en cuanto a la gravedad. Ninguno de los EA se consideré como graves. Los
EA mas frecuentemente registrados relacionados con el tratamiento con el producto de ensayo fueron
principalmente reacciones locales en oido, boca y garganta (prurito oral en el 18% de los sujetos), irritacion de
garganta (7%), prurito 6tico (4%) y tos (4%).

Los resultados de tolerabilidad pueden resumirse de la siguiente manera:

e Elinicio del tratamiento con Grazax en la estacién se toleré generalmente bien.

e La mayoria de los EA (incluyendo los EA relacionados con Grazax) fueron leves o moderados en cuanto a la
gravedad.

e Los EA mas frecuentemente registrados relacionados con el tratamiento con Grazax fueron reacciones locales
en oido, boca y garganta siendo el prurito oral el mas frecuente.

e 24 sujetos sufrieron al menos 1 de los 3 SMQ predefinidos (reaccion anafilactica, angioedema y
asma/broncoespasmo). La mayoria de estos sujetos se encontraban en el grupo tratado con Grazax. 4 sujetos
sufrieron EA clasificados en la reaccion anafilactica SMQ, pertenecientes todos al grupo tratado con
Grazax. Todas estas reacciones fueron leves o moderadas en cuanto a la gravedad, todos los sujetos
permanecieron en el ensayo y todos los sujetos se recuperaron por completo.

e No se observaron diferencias obvias entre el grupo tratado con Grazax y tratado con placebo con respecto a la
puntuacién del sintoma de rinoconjuntivitis aunque la puntuacion fue ligeramente menor en el grupo tratado con
Grazax durante todo el periodo de tratamiento y durante el GPS.

o No se observaron diferencias obvias entre el grupo tratado con Grazax y tratado con placebo con respecto al
uso de la medicacion para la alergia/asma aunque el nimero de sujetos que usaban medicacion y el numero
medio de dias con medicacion fue ligeramente menor en el grupo tratado con Grazax en comparacion con el
grupo tratado con placebo.

* No se observaron problemas de seguridad para FEV1, sintomas vitales y revisiones médicas.

Conclusion

El ensayo de la presente invencion demuestra que el inicio en estacion del producto de ensayo induce una
respuesta inmunomoduladora después de aproximadamente 9 semanas de tratamiento. Ademas, el perfil de
tolerabilidad global para el tratamiento con el producto de ensayo iniciado durante la estaciéon del polen de
gramineas fue comparable al que previamente se habia observado en otros ensayos con el producto de ensayo en
el que el tratamiento se inicié antes de la estacion.

En los andlisis de los parametros del efecto farmacodindmico, factor bloqueante de IgE, IgE e IgGa, se descubrié una
respuesta inmunoldgica significativa en sujetos tratados con el producto de ensayo con inducciones
significativamente mas altas del factor bloqueante de IgE, IgE e IgG4 observadas para el grupo tratado con el
producto de ensayo en comparacion con el grupo tratado con placebo después de aproximadamente 9 semanas de
tratamiento. Estos resultados coinciden con los resultados inmunoldgicos obtenidos en otros ensayos clinicos
realizados con el producto de ensayo.

El inicio en la estacion del producto de ensayo fue generalmente bien tolerado y la tolerabilidad fue compatible con la
que se habia observado en otros ensayos clinicos realizados con el producto de ensayo cuyo tratamiento se inicid
antes de la estacion del polen de gramineas.

Los episodios adversos relacionados con IMP mas frecuentemente registrados fueron reacciones locales de leves a
moderadas en la boca, garganta u oido, principalmente prurito oral. Durante el ensayo no se registraron episodios
adversos graves relacionados con el producto de ensayo. No se observaron diferencias obvias entre el producto de
ensayo y el placebo con respecto a los sintomas de rinoconjuntivitis o el uso de medicacion para rinoconjuntivitis y/o
asma reforzando adicionalmente la tolerabilidad aceptable del inicio en la estacion del tratamiento con el producto de
ensayo. Finalmente, no se observaron problemas de seguridad relacionados con FEV4, sintomas vitales o revisiones
médicas.
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REIVINDICACIONES

1. Una forma de dosificacion sdlida formulada para ser apropiada para su administracion por via mucosa que
comprende una composicion alergénica estacional para su uso como un medicamento en inmunoterapia alérgeno-
especifica para prevenir o tratar la alergia a dicha composicion alergénica estacional en un sujeto mediante
administracion por via mucosa, en la que la forma de dosificacion sélida se administra con un pauta posoldgica
monodosis, en la que la administracion inicial se realiza en la estacién alergénica de la composicién alergénica.

2. Una forma de dosificacion sélida para su uso de acuerdo con la reivindicacion 1, en la que la administracion inicial
es proporcionada 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 estacion alergénica.

3. Una forma de dosificacion sélida para su uso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en la
que la forma de dosificacion es administrada diariamente.

4. Una forma de dosificacién soélida para su uso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en la
que la forma de dosificacién se administra una o dos veces al dia.

5. Una forma de dosificacion sdlida para su uso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en la
que la duracién de la pauta posoldgica es de 12 meses a 48 meses, preferentemente de 24 meses a 42 meses, mas
preferentemente de 30 meses a 40 meses y mas preferentemente de 34 meses a 38 meses.

6. Una forma de dosificacion sélida para su uso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en la
que el alérgeno de la composicién alergénica estacional esta derivada de polen.

7. Una forma de dosificacion sélida para su uso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en la que el
alérgeno de la composicion alergénica estacional esta seleccionada del grupo que consiste en un alérgeno de polen
de arboles, un alérgeno de polen de gramineas, un alérgeno de polen de malas hierbas, un alérgeno de polen de
plantas herbaceas, un alérgeno estacional de moho y un alérgeno estacional de hongos.

8. Una forma de dosificacion solida para su uso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en la
que la administracion por via mucosa es una administracion oral, nasal, vaginal, sublingual, ocular, rectal, urinal,
intramamaria, pulmonar, ética, (es decir, a través del oido) o bucal.

9. Una forma de dosificacion solida para uso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en la que
la administracion por via mucosa es una administracion a través de la mucosa oral.

10. Una forma de dosificacion sélida para su uso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en la
que la administracién por via mucosa es una administracién sublingual.

11. Una forma de dosificacion sélida para su uso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en la
que la forma de dosificacidon sdlida estd seleccionada del grupo que consiste en comprimidos comprimidos,
comprimidos no comprimidos, comprimidos revestidos, comprimidos no revestidos, polvos, geles, supositorios,
capsulas y pastas.

12. Una forma de dosificacion solida de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en la que la
concentracion del alergeno principal en una monodosis concebida para una administracion diaria es de 0,05 a 50 g,
mas preferentemente de 0,05 ug a 30 ug, mas preferentemente de 0,06 ug a 25 ug, mas preferentemente de 0,07
ug a 20 pg, mas preferentemente de 0,08 ug a 15 pg, mas preferentemente de 0,09 ug a 10 pug y mas
preferentemente de 0,1 ng a 7 pg.

13. Una forma de dosificacion para su uso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en la que la
composicion alergénica esta seleccionada del grupo que consiste en un extracto de alérgeno, una fraccion purificada
de un extracto de alérgeno, un alérgeno modificado, un alérgeno recombinante y un mutante de un alergeno
recombinante.
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