Stanovisko odborné spole¢nosti CSAKI CLS JEP k sublingvalni alergenové imunoterapii v
1é¢bé inhalacnich alergii

Alergenova imunoterapie (AIT) je unikatni a nenahraditelna biologicka lé¢ebné modalita
v alergologii, ktera je v CR exkluzivné v rukou lékaiti specialistii oboru alergologie a klinické
imunologie. AIT podavana po dobu minimalné 3, resp. 3 - 5 let, je jediny kauzalni imunomodulaéni
1é¢ebny postup doporuceny dle mediciny zaloZené na diikazech k navozeni tolerance ptricinného
alergenu, v piipad¢€ inhala¢nich typt alergii u pacientl s alergickou rymou a priduskovym astmatem.
AIT je personalizovanym medicinskym piistupem a vzdy je soucasti komplexni protialergické (popf.
antiastmatické) 1écby. Pfinos AIT je individudlni v zavislosti na diagnoze a tizi onemocnéni, dobé
trvani nemoci, celkovém stavu pacienta, typu kauzalniho alergenu, mono- nebo polyvalentnosti
alergie a na volbé terapeutického alergenu, jeho kumulativni davce a kvalité provedeni 1é¢ebné kury,
kterd do znané miry zavisi na dobré spolupraci (compliance) pacienta. AIT prochazi trvalym
vyvojem smérem k ucinnéjSim a bezpeCnym formém aplikace, které jsou podpoteny kvalitnimi

registracnimi studiemi.

Smeérnice Evropského parlamentu a Rady 2001/83/ES Fadi alergeny mezi léciva, ktera jsou
produkovana ¢i extrahovana z biologickych systémii (1). Dle definice se ,alergenovym
ptipravkem rozumi jakykoliv 1éCivy ptipravek, ktery je urcen ke zjiSténi nebo vyvolani zvlastni
ziskané zmény imunitni odpovédi na alergizujici agens™. Svym charakterem jsou terapeutické
alergeny fazeny mezi biologicky typ 1écby, nejsou charakterizovany chemicky, ale jednotkami

biologické tc¢innosti (napt. SQ, IR, IC).

AIT je vsoucasné dob¢ uzivana v souladu se zasadami mediciny zaloZené na dikazech
(EBM). V roce 2008 doslo ke zlomu v posuzovani studii s alergenovou imunoterapii, nebot’ Evropska
Iékové agentura (EMA) vydala zavazné smérnice ke klinickému vyvoji ptipravka pro specifickou
imunoterapii alergickych onemocnéni (Doc. Ref- CHMP/EWP/18504/2006) (2). Konfirmaéni studie
maji nepodkroCitelnd kritéria pro potvrzeni UcCinnosti. Studie maji byt realizovany pouze
v randomizovanych, dvojité¢ zaslepenych placebem kontrolovanych forméach, je pottebné prokazat
superioritu ve srovnani s placebem nebo jinym komparatorem. Studie AIT u détské populace maji
specifika, proto ucinnost musi byt hodnocena ve specidlnich studiich u pediatrické populace.

Dospivajici a dospéli mohou byt sledovani spolecné v kombinované populaci.



V klinickych studiich u alergické rinokonjunktivitidy s pfitomnou komorbiditou alergického
astmatu, je mozné sledovat taktéz efekt na tuto komorbiditu. K findlnimu potvrzeni G€innosti u
alergického astmatu jsou ale vyzadovany samostatné klinické studie s alergickym astmatem, kde je

nutno postupovat dle specifickych doporuceni pro lécbu astmatu.

Doporu¢eni WAO (World Allergy Organization) z roku 2015 (3) zdlraznuje, ze kvalita
diikazl pro jednotlivé produkty AIT je riznorodd. Kazdy terapeuticky piipravek je tfeba hodnotit
individualné, a to pouze zakladé vysledk dostupnych studii u jednotlivych alergeni a cilové
sledované populace (napt. déti / dospéli, alergicka rinitida / alergické astma). Generalizace zavéri
AIT studii o ucinnosti (tzv. ,class efect) i z pohledu efektu modifikujicitho chorobu (disease
modifying effect) je neopravnéna. Kritérium pro Gc¢innost terapeutickych alergenti u alergické rinitidy
je splnéno tehdy, pokud je potvrzeno zlepSeni v konfirmacnich parametrech minimalné o 20 %

oproti placebu.

V roce 2017 22018 vydala EAACI (European Academy of Allergy and Clinical Immunology)
rozsédhlou publikaci, ktera predstavuje aktudlni doporuceni k provadéni alergenové imunoterapie
(4,5,6) a vroce 2021 bylo vydano doporuéeni odborné spoleénosti CSAKI k AIT, na které
odkazujeme (7).

V soutasnosti dostupné formy sublingvalni AIT v CR

Formy sublingvalni AIT jsou dostupné v galenické formé roztokii extrakti alergeni ¢i

v galenické formé sublingvalnich tablet, které jsou historicky noveéjsi.

V Ceské republice jsou jediné dostupné alergeny v roztoku (nepiesné tzv. kapkové formy)
uvedeny pod jednotnym nazvem Staloral, resp. Staloral 300, doplnény o seznam extraktl v zavorce
(viz SPC, vyrobce Stallergenes). Jedna lahvicka Staloral 300 obsahuje 10 nebo 300 IR/ml
(standardizovany extrakt alergenil) jednoho extraktu alergenu nebo smési rtiznych extraktl alergend,
uvedeni prvni registrace bylo v roce 2003. Extrakty alergenil v niz8i koncentraci pouze 10 a 100 IR/ml
jsou k dispozici v preparatu Staloral a zahrnuji alergeny kocky a psa nebo 10 a 100 IC/ml
(nestandardizované alergeny) jsou uvedeny pro pliseii Alternaria alternata, s prvni registraci v roce

1996. Pro vSechny alergeny v roztoku je nezbytné skladovani v rozmezi 2 °C — 8 °C.



Alergeny v tabletové formé piedstavuji novou generaci extraktii pro AIT. U sublingvalnich
tablet je jiz vzdy alergenovy extrakt individudlné hodnocen a samostatné registrovan. Pozornost
vyrobcti se nejdiive zaméfila na extrakty pyla trav. Prvni registrovanou tabletou uvedenou do klinické
praxe byl vroce 2006 peroralni lyofilizat extraktu travniho pylu z bojinku lu¢niho Grazax tbl.
(vyrobce ALK) (8,9,10,11,12,13,14,15,16), nasledovany v roce 2010 tabletou extraktii 5 druhd pyli
trav Oralair tbl. (vyrobce Stallergenes) (17,18,19,20,21,22,23). Postupné piibyly dalsi tabletové
formy s obsahem alergologicky vyznamnych alergent, které byly podpofeny studiemi provedenymi
dle doporucenych zdsad EMA o provadéni konfirmacnich studii AIT. Uvadime v chronologii tablety
Acarizax vr. 2015 (24,25,26,27,28,29,30,31,32,33,34,35), Ragwizax v r. 2018 (36,37,38,39,40,41),
Itulazax v r. 2019 (vyrobce ALK) (42,43,44), posledni uvedenou tabletou je Actair s registraci v r.
2021 (vyrobce Stallergenes) (45,46,47,48,49).

Cile 1é¢by pomoci AIT

Pti vybéru AIT bychom si méli uvédomit, jakého terapeutického efektu v navozeni tolerance
alergenu chceme dosahnout. EMA uvadi 4- stupiiové hodnoceni irovné u¢innosti AIT:
1. Lécba alergickych priznakii:

Kratkodobé studie prokazujici uc¢innost v 1. pylové sezoné
nebo neékolikamési¢ni 1€Cbeé u celorocni alergie.

2. Pretrvavajici klinicky ucinek:
Zachovani signifikantni a klinicky vyznamné uc¢innosti béhem 2-3 let l1écby.

3. Chorobu modifikujici u¢inek:
Pretrvavajici signifikantni a klinicky vyznamna G¢innost v letech nasledujicich po ukonceni
1écby.

4. Vyléceni alergie:

Trvala absence priznak v letech néasledujicich po ukoncéeni 1é¢by.

Druhy AIT dle konkrétnich alergeni
AIT pylové alergie

V CR vyvolavaji alergické projevy zejména alergeny travin divokych (napf. bojinek luéni) i
kulturnich (napf. zito) a dale pylt bfizy a botanicky ptibuznych dievin z ¢eledi biizovitych, resp. fadu
bukotvarych. U obou vysSe uvedenych skupin pyli existuje vyrazna zkiizena reaktivita v ramci

ptislusné skupiny, z praktického hlediska tedy neni vyznamné, zda je k 1écb¢ pouzit extrakt pouze



jednoho pylu, ¢i smés nékolika takto zkiizené reagujicich pylt. Dal§imi, jiz ale méné vyznamnymi
pylovymi alergeny v CR jsou pyl jasanu, cyptisti a pelyiiku. Se zménami klimatu lze oekévat nartst

alergii vyvolavanych pylem ambrodzie.

Pti uziti alergenii v roztoku, (preparaty Staloral 300, obsah pylovych alergent dle SPC), je
1é¢ba je umoznéna i pro déti od 5 let véku (50). Uéinnost této 16&by byla zdokumentovana fadou studii
(51,52,53,54), které jsou ale pomérné starSi, nedisponuji tidaji o pietrvavajicim nebo nemoc
modifikujicim G¢inku, a proto ani nemohou odpovidat pozadavkim soucasné smérnice EMA.
Neékteré studie naznacuji, ze flexibilni davkovani nemusi byt vzdy zadouci vzhledem k tomu, Ze
ucinnost je vdzana na vysokou kumulativni davku odpovidajici ramcové davkovani 300 IR denné
dlouhodobé (53,54). Pro nékteré alergeny neni u tohoto preparatu optimalni ddvkovani stanoveno.

U rinitika (taktéz jiz od 5 let v€ku) s alergii na pyl trav mame 2 dalS$i moznosti pii uziti
tabletové formy alergenii k AIT. K 1é¢b¢ pre- a ko-sezdnni je urCen preparat Oralair, 1é€ba by méla
byt zahdjena ptiblizn¢ 4 mésice pred ocekdvanym nastupem pylové sezony a musi pokracovat az do
konce pylové sezény. Uéinnost 1é¢by je dolozena nékolika robustnimi studiemi véetné potvrzeni

ptetrvavajiciho ti¢inku 2 roky po ukonceni 1écby (19,21).

Lécbu tabletou Grazax je taktéZ nezbytné zaCit pre-sezonné. Pokud hodldme dosahnout
dlouhodobé ucinnosti a dokumentovaného uc¢inku modifikujiciho onemocnéni, doporucuje se
pokracovat v denni kontinudlni 1é¢b€ po dobu 3 po sobé nésledujicich let (11,12,13,14). Velmi
vyznamna byla pétileta studie GAP pro prevenci astmatu u déti trpicich alergii na pyl trav s uzitim
tablety Grazax (15). Studie dolozila dlouhodobé sniZzeni astmatickych ptiznakti i spotieby
antiastmatické 1écby. Dillezitost v€asného zahdjeni 1écby pfipravkem Grazax v raném véku byla
zfejma, protoze pocet déti, které bylo potieba 1é€it farmakoterapii, se zvySoval s vékem. Jedna o
dosud nejrozséahlejsi pediatrické hodnoceni AIT dvojité zaslepenou, placebem kontrolovanou studit,

ktera hodnoti prevenci astmatu ve vztahu k sublingvalni imunoterapii.

Vysokou klinickou uc¢innost ve snizeni celkového kombinovaného symptomového skore
prokézaly tablety Itulazax a Ragvizax. Uziti tablety Itulazax pro rinitiky s vazbou na pyl celedi
btizovitych je urceno od 18 let v€ku (44). Davkovaci schéma zahrnuje 4 mésice pted ocekavanym
Tableta Ragwizax je doporucena od 5 let véku pro rinitiky s vazbou na pyl ambrozie. Klinicky t¢inek
lze oCekavat, pokud je lécba zahdjena nejméné 12 tydni pted predpokladanym zacatkem pylové
sezony ambrozie (v CR kvéten) a probiha po celé obdobi pylové sezony. Je uvedeno, Ze klinické

zkuSenosti u pacientli ve véku >50 let jsou omezené (41).



AIT roztocové alergie

Sou¢asné moznosti AIT u pacientl s alergii na rozto¢e v CR zahrnuji preparét s alergeny
v roztoku Staloral 300 (sublingvalni standardizovany extrakt alergent rozto¢i Dermatophagoides
pteronyssinus a Dermatophagoides farinae) (Stallergenes) a dvé sublingvalni tabletové formy
Acarizax (ALK) a Actair (Stallergenes). U obou tablet je v soucasnosti jedndno o thrad¢ (stav k 10.
5.2022).

V ramci ptipravkl roztocové sublingvalni AIT (SLIT) studii jsou uvedeny preparaty
s odliSnym stupném EBM a s existenci specifickych doporuceni mezinarodnich smérnic ve vztahu
k alergenu a 1ékové formée a indikacim.

Roztocovy Staloral 300 je doporucen od 5 let vé€ku v celoro¢nim podavani v 1€cbé rinitidy
(50). Tableta Acarizax je doporucovana od 12 let ve stejné indikaci. Od 18 let véku je indikace
roz§ifena o alergické astma. Vysledky AIT studii s pfipravkem Acarizax vedly vroce 2017
k vyznamné zméné celosvétovych doporuceni k 1écbe astmatu (GINA) zpiisobeného piecitlivélosti
na roztoce (29,32,33). Dle téchto udajii je doporuceno zvazit ptidani AIT roztoCovym extraktem v
tabletové formé pacientiim trpicim exacerbacemi astmatu po expozici rozto¢im navzdory uzivani
astma neni pod plnou kontrolou pfi adekvatni antiastmatické farmakoterapii (55,56,57).

Roztocovy Staloral 300 neni v této indikaci doporucovan pro nedostate¢nou evidenci o jeho
ucinnosti na lécbu astmatu.

RoztoCova tableta Actair prokdzala ucinnost v 1é¢bé alergické rymy u pacientti od 12 let veku,

indikace astmatu neni registrovana a neni v SPC uvedena (49).
Zavér

Nezameénitelnost sublingvalnich terapeutickych alergent je ddna individualnim charakterem

kazdého AIT produktu a vychazi z jejich odliSnosti:

v galenické forme

e v druhu alergenového extraktu

e v nezaménitelnych jednotkach alergeni (napf. SQ jednotky ALK / IR jednotky
Stallergenes)

e v urovni standardizace



e vdavkovania rezimu lécby (celorocni rezimy s efektem dlouhodobé prevence vs pre/-
ko-sezonni rezimy s efektem kratkodobé ucinnosti)

e v odliSnostmi v indikacich u pacientskych populaci dle v€kovych kategorii

e v urovni prokdzané G¢innosti a bezpecnosti v jednotlivych indikacich a pacientskych

skupinach pti konkrétnim rezimu lécby

Terapeutické alergenové extrakty je potieba indikovat individudlné pro kazdého pacienta
v kontextu pri¢inného alergenu, veku, diagndzy (astma), senzitivity pacienta (nezddouci ucinky) a
z pohledu kvality Zivota alergika. V ptipadé moznosti volby AIT je vhodné preferovat preparaty
s nejsilnéjsi kvalitou dikazl. Alergenova imunoterapie jako biologické 1écba je personalizovanym
lécebnym piistupem (58).

Lécebné piipravky AIT bude mozné povazovat z pohledu EBM i z pohledu klinického za
skutecné zaménitelné teprve tehdy, az prokaZzou srovnatelné vysledky ve stejnych z uvedenych kritérii
(WAO, 2015) (3) a z uvedenych kritérii dle Smérnic EMA pro AIT (Doc. Ref.
CHMP/EWP/18504/2006) (2) u IéCivych ptipravkli s obsahem téhoz druhu alergenu ve stejné
populaci, pti obdobném profilu bezpecnosti a snasenlivosti.

Situace v Ceské republice z hlediska stanoveni uhrad preparétii SLIT je historicky piekonana,
nevyhovuje a bude nutné ji co nejdiive revidovat. Uhradové ekvivalenty mohou byt nastaveny jen
pro ty terapeutické alergeny, které se shoduji v obsahu 1é¢ivé latky, jsou urceny pro stejné klinické
pouziti a maji srovnatelnou U€innost a bezpeCnost prokazanou srovnatelnou silou a kvalitou

medicinskych dikazi.

Za Pracovni skupinu pro AIT pii odborné spole¢nosti CSAKI CLS JEP:
MUDir. Irena Krémova, CSc. — vedouci pracovni skupiny

Doc. MUDr. Petr Cép, Ph.D.

Doc. MUDr. Petr Kucera, Ph.D.

Doc. MUDr. Vit Petru, CSc

Doc. MUDr. Ondiej Rybnicek, Ph.D.

MUDir. Ester Seberova

Doc. MUDr. Milan Tefl, Ph.D.

Dne 10. 5. 2022
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