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Objectifs

» Décrire les caractéristiques de la rhinite allergique

» Discuter des options thérapeutiques afin d’'améliorer la qualité
de vie des patients allergiques

* Connaitre les différences entre la désensibilisation sous-
cutanée et sublinguale

* Discuter du role du pharmacien et de I'allergologue afin
d’améliorer le traitement ainsi que I'observance du patient

+ |dentifier en pharmacie le bon patient candidat a
I'immunothérapie et faire son suivi




Quelgues statistigues

Colit médical direct aux Etats-Unis
$3,4 milliards en 2009

Co(it total aux Etats-Unis
$6,1 milliards en 2000

$11,2 milliards en 2005

Plus de 80,000 références en attentes pour l'allergie dans le CRDS
> 30% sont pour de la rhinite allergique

Plus de 60% de la population est sensibilisée a au moins un allergeéne.

>50% in asthmatics

3 Meltzer, Buksteiun Ann Allergy Asthma Immunol, 2011



Prévalence de tests cutanés positifs dans la population Canadienne

agée de 20 a 44 ans

* Tests cutanés réalisés chez 2873 patients

* Sensibilisation a 5 allergenes retrouvés chez 91.2% des patients atopiques
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Taux de sensibilisation aux aéroallergenes dans une population pédiatrique
référée en allergie

Age-Specific Prevalence of Sensitization

90% -
° —e—Any allergen =& Any indoor allergen  —#—Any outdoor allergen
80% - .
Tests incluant:
o/
70% Mélange d’arbres
Mélange de graminées
60% - Herbe a poux
. Acarien
50% - Coquerelle
Chat
40% - Chien
Souris
30% -
20% -
10% -
0% T T T T T T 1

0-2 years 2-4 years 4-6 years 6-8 years 8-10 years 10-12 years >12 years

@ Sensitization to at least 1 of the aeroallergens studied; 4 , sensitization to at least 1 of the indoor aeroallergens (cats, dogs, dust mites, mice, cockroaches);
| sensitization to at least 1 of the outdoor aeroallergens (trees, grass, ragweed).

Der f, Dermatophagoides farinae; Der p, Dermatophagoides pteronyssinus; SPT, skin prick test.
This study was a retrospective analysis of 1394 children who were referred to the Children’s Hospital Boston Allergy and Immunology program for SPT.
Sheehan WJ et al. Clin Pediatr (Phila). 2010;49(6):579-585.






Hypersensibilité de type |
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Mémoire immunologique




Lymphocytes T centraux

* Distribués dan les ganglions




Symptoémes aigus

* Prurit
e Eternuement
e Larmoiement

* Rhinorrée

Symptdmes chroniques (Infiltration cellulaire)

* Congestion
* Rhinorrée postérieur (Post-nasal drip)

e Pression dans les sinus
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* Printemps (fin mars a juin) = pollen d’arbre

e Eté (juin a aout) = pollen de graminées




Pas des sources d'allergenes




Quel personnage de film culte a éeté inspiré des
acariens?
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Quel personnage de film culte a été inspiré des
acariens?

Alien (1986)



Cycle de vie:

Dermatophagoides farinae

. Oeuf
. Larve (petit avec 6 pattes)
. Nymphe (petit avec 8 pattes)

. Adulte (8 pattes)

Temps de I'oeuf a I'adulte depend de la
temperature ambiante :

Avec humidité optimale (75%)

a 15°C 388 jours
a21°C 54 jours
a 26°C 23 jours

a 32°C 19 jours




Faits intéressants

. Puisque la procréation et la croissance des
acariens dependent de la température et de
I'humidité, il y a des pics de population d’acariens
I'éte.

. Cependant, les particules allergéniques
provenant du corps et des selles s’accumulent a
I'année longue.

. Les endroits avec climat chaud et humide a
I'année longue (Caribbes, Mexique, Inde, etc.)
ont des taux exceptionnellement élevés
d’acariens a I'année longue.




Allergie aux acariens

» Tableau de symptémes plus chronique
» > 50% des asthmatiques sont sensibilisés aux acariens

» Impact sur le sommeil
» Congestion
 Effet de ballant
* Ronflement
* Apnée

* Impact quotidien:
» Fatigue diurne
* Diminution du niveau d’activité
* Absentéisme
* Présentéisme




Controle environnemental

e Humidité idéale: 30-45%
* Housses anti-acariens
 Lavage régulier des draps a I'eau chaude

* Retirer tapis, toutous, livres de la chambre



Patient with

suspected allergic
rhinitis [AR])

Diagnostic Testing
Skin Prick S Serurm
Test = Specific IgE

[ Confirmed AR ]

!

Pharmaceutical Therapies

asal [ Oral | Leukotriene
roids | +/- | Antihistamines | +/- | Receptor Anmtagonists
} { (0AH) ] (LTRA)*

L&

Efficacy

Dizease modifying option that may be used alone or in combination with
pharmaceutical therapy at any point across the spectrum of severity

A

Allergen-specific Immunotherapy (AIT)

Ellis et al. Allergy Asthma Clin Immunol. 2024 Aug 8;20(1):45.




Drapeaux rouges

Symptomes unilatéraux
Ecoulements sanguinolents
Perte de poid

Masse cervicale

Ecoulement de liquide clair post trauma cranien ou chirurgie (Fuite LCR)
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Inferior Turbinates (Left Normal and Right Allergic Rhinitis)




Tests d'allergie

* Tests cutanés
* Réponse immédiate
» Requiert acces a un allergologue

* Dosage des IgE spécifiques
* Accessibles et couverts au Québec
* Ne requiert pas d’allergologue

* Faux négatifs lorsque le total d’IgE est tres faible.

28



Patient with

suspected allergic
rhinitis [AR])

Diagnostic Testing
Skin Prick S Serurm
Test = Specific IgE

[ Confirmed AR ]

!

Pharmaceutical Therapies

asal [ Oral | Leukotriene
roids | +/- | Antihistamines | +/- | Receptor Anmtagonists
} { (0AH) ] (LTRA)*

L&

Efficacy

Dizease modifying option that may be used alone or in combination with
pharmaceutical therapy at any point across the spectrum of severity

A

Allergen-specific Immunotherapy (AIT)

Ellis et al. Allergy Asthma Clin Immunol. 2024 Aug 8;20(1):45.




Pharmaceutical Therapies

Chronic symptoms
-Congestion
-Rhinorrée postérieure

Ellis et al. Allergy Asthma Clin Immunol. 2024 Aug 8;20(1):45.

-I'--l- ..I.-“-_..Il y
or {mw] +/- [

Oral l [ Leukotriene
Antihistamines | +/- | Receptor Antagonists
(OAH) L (LTRA)*
Efficacy

Symptomes aigus
-Prurit
-Eternuement



Pharmaceutical Therapies

Intranasal Oral Leukotriene
or {W] +/- ~aﬂl.n1:1I'::L'g:t“;zn;:;InnE:rﬂcl +/- Henept?i]rmt;gmlstu
\ Efficacy
Symptomes modérés a séveres Symptomes léger
18-20% supériorité 7-10 % supériorité
NNT=3-6 NNT=15
Un peu plus dispendieux Moins cher

Ellis et al. Allergy Asthma Clin Immunol. 2024 Aug 8;20(1):45.



Anti-H1 premiere genération
* Ne devraient plus étre en vente libre

Effets indésirables potentiels des antihistaminiques Hj de premiére génération
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Antihistaminiques de 1'®

génération

Somnolence

Eveil

Chruch 2010
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Seasonal allergic rhinitis is associated with a
detrimental effect on examination performance
in United Kingdom teenagers: Case-control
study

Samantha Walker, PhD,?¢ Saba Khan-Wasti, BSc,? Monica Fletcher, MSc,?
Paul Cullinan, MD,® Jessica Harris, MSc,® and Aziz Sheikh, MD?°
Warwick, London, and Edinburgh, United Kingdom

* 40% de chances accrues de mauvaises performances
d'examen

* Jusqu'a 70% si le patient re




Risque d'allongement QT

* Pas indiqué dans la monographie de diphénydramine (benadryl)
malgré risque connu

* Indiqué par exces de sureté dans les monographies des 2" génération
en raison du risque connu pour le benadryl!

* Ajouté en black box warning par la FDA pour I’hydroxyzine (atarax)



Risque de déces

* En 2003, 28,092 expositions au diphenhydramine rapportées aux centres
anti-poison aux Etats-Unis, donc 40% chez des enfants de moins de 6 ans,
résultant en au moins 6 déces.

* En Ontario, les patients decedés ou ayant cause la mort en voiture ont 1,5X
plus de chance d’avoir été sous I'influence d’un anti-histaminique de lere
génération.

* Une étude randomisé controlé par placebo a montré que la
diphenhydramine 50mg impactait plus les facultés de conduite qu’un taux
d’alcoolémie a 0,1%.

* Aucun lien entre la perception de somnolence et les faculté de conduite



* Depuis 2009, recommandation de Santé Canada que les anti-H1 de
premiere génération ne soient plus vendu en combinaisons pour la
toux ou le rhume chez les enfants de moins de 6 ans.

* Position de la Société canadienne d’allergie et immunologie clinique

depuis 2019 comme quoi que la diphenhydramine devrait étre retiré
des tablettes.

REVIEW Open Access

- . ®
CSACI position statement: Newer generation @
H;-antihistamines are safer than first-generation
Hi-antihistamines and should be the first-line

antihistamines for the treatment of allergic
rhinitis and urticaria

Michael N. Fein', David A. Fischer?¥®, Andrew W. O'Keefe* and Gord L. Sussman®



Table 1 H1 Antihistamines: pharmacokinetics and pharmacodynamics in healthy adults. Reproduced with permission [5]

Orally administered Time to maximum plasma Terminal Clinically relevant Onset Duration
H1-antihistamines concentration (h) after a single elimination half- drug-drug of action of action
dose life (h) interactions? (h)® (h)®

First (old) generation

Chlorpheniramine® 28408 279487 Possible 3 24
Diphenhydramine® 1710 92425 Possible 2 12
Doxepin® 2 13 Possible NA NA
Hydroxyzine® 21404 20440 Possible 2 24
Second (new) generation
Bilastine 1.2 145 Unlikely 2 24
Cetrizine 1.04+05 6.5-10 Unlikely 0.7 =24
Desloratidine 1.0-30 27 Unlikely 2-26 =24
Fexofenadine® 1.0-30 11.0-150 Unlikely 1.0-30 24
Levocetirizine 08105 TE15 Unlikely 0.7 >24
Loratidine {metabolite: 1240315407 78442(241L98) Unlikely 2 24
descarboethoxyloratidine)
Rupatadine 0.75-1.0 6(4.3-14.3) Unlikely 2 24

? Clinically relevant drug-drug interactions are unlikely with most of the 2nd generation H1-antihistamines. Clinically relevant drug-food interactions have been well
studied for fexofenadine. Naringin, a flavonoid found in grapefruit juice, and hesperidin, a flavonoid in orange juice, reduce the oral bioavailability of fexofenadine
through the inhibition of OATP 1A2. This interaction can be avoided by waiting for 4 h between juice ingestion and fexofenadine dosing

© Onset/duration of action is based on wheal and flare studies

© Six or seven decades ago, when many of the first-generation H,-antihistamines were introduced, pharmacokinetic and pharmacodynamic studies were not required
by regulatory agencies. They have subsequently been performed for some of these drugs; however, empiric dosage regimens persist. For example, the manufacturers’
recommended diphenhydramine dose for allergic rhinitis is 25 to 50 mg every 4 to 6 h, and the diphenhydramine dose for insomnia is 25 to 50 mg at bedtime.
Despite the long terminal elimination half-life values identified for some of the medications (e.qg., > 24 h for chlorpheniramine), based on tradition, extended release
formulations remain in use



Technigque pour I'inhalateur intranasal

] —Viser I'ceil du méme coté

* 2 — Pencher la téte vers |'avant

* 3 — |nspirer lentement &
,¥“
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32 % 18-20% 7-10 % 5%



Fluticasone + Azelistine Olapatadine + mometasone

Dymista

Dymista

g

10 Metered
e Fsneti et
et

1208 60S

Approuvé a partir de 12 ans, mais données pour les composantes individuelles a partir de 6 ans.



Si congestion predominante

e Commencer avec corticostéroides intranasaux

* Considérer un court traitement de max 4 jours avec décongestionant
intranasal

e Décongestionants oraux
* Phényléphrine (Dristan)
* Pseudoéphédrine (Sudafed)
 Effet cumulatif avec les anti-H1, mais mal toléré a long terme.



Rhinitis medicamentosa

http://nosephotographs.hawkelibrary.com/ne

w/main.php?g2 itemld=28733
Accédé le 13 avril 2015




32 % 18-20% 7-10 % 5%

Disease modifying option that may be used alone or in combination with
pharmaceutical therapy at any point across the spectrum of severity

— 30-40 %




Patient with

suspected allergic
rhinitis [AR])

Diagnostic Testing
Skin Prick S Serurm
Test = Specific IgE

[ Confirmed AR ]

‘
Pharmaceutical Therapies
Intranasal Oral Leukotriens
rticosteroids | +/- | Antihistamines | +/- | Receptor Antagonists
| } { (0AH) ] L (TRAN

=8

Disease modifying option that may be used alone or in combination with
pharmaceutical therapy at any point across the spectrum of severity

&

T o T
Allergen-specific Immunotherapy (AIT)

Ellis et al. Allergy Asthma Clin Immunol. 2024 Aug 8;20(1):45.




Pourquoi considérer une immunothérapie?

Echec de pharmacothérapie
» Représente 50% des patients avec rhinite allergique aux acariens.!
* Moins de 45% vont consulter.?

Effet « disease-modifying »
* Effet jusqu’a 18 ans apres l'arrét
* Previent la progression des allergies®*
* Previent le développmenet de I'asthme >®

1. AlT, allergy immunotherapy; EAACI, European Academy of Allergy and
Clinical Immunology

1 2. Price D et al. Clin Transl Allergy. 2015;5:39; 2. Canonica et al. Allergy.
Tralte Ia Cause 2007;62(Suppl 85):17-25;
Papadopoulos NG et al. Clin Transl Allergy. 2021;2:21.
Walker S et al. Clin Exp Allergy. 2011;41:1177-1200;
Zolkipli Z et al. J Allergy Clin Immunol. 2015;136:1541-7;
Des Roches A et al. J Allergy Clin Immunol. 1997;99:450-3;

oukw®

Traitement « naturel »
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Produits de désensibilisation sublinguale disponibles

Arbres Herbe a poux Acariens
GRASTEK® ORALAIR® ITULATEK® RAGWITEK® ACARIZAX®
(Timothy Grass, _ (White birch, Betula Short ragweed, Ambrosia (House dust mite, D. farinae
Phleum pratense) (5-grasses) Verrucosa) g,rtem,-s,-,-fg/,-a) and D. pteronyssinus)
Indiqué de 18 a 65 Indiqué de 12 a 65 ans.
Indiqué de 5 a 65 |Indiqué de 5 a ans. Co \
Indiqué de 5 a 65 ans.
ans. 50 ans. (étude pédiatrique | (étude pédiatrique
concluante) concluante)
Janvier a juin Fin mars a aout Juin a Octobre A I'année longue
fpprovalin 2014 2012 2020 2014 2017

SLIT-t: sublingual immunotherapy tablets; GPS, grass pollen season.
1. GRASTEK Canada Product Monograph. Harsholm, Denmark: ALK-Abellé A/S; 2017. 2. RAGWITEK Canada Product Monograph. Hgrsholm, Denmark: ALK-Abellé A/S; 2020. 3. ACARIZAX Canada Product
Monograph. Harsholm, Denmark: ALK-Abellé A/S; 2017. 4. ITULATEK Canada Product Monograph. Hagrsholm, Denmark: ALK-Abellé A/S; 2020.



Administration

L'allergéne est depose

sous la langue Les allergénes solubles
interagissent avec les cellules
présentatrice d’antigéne de la
muqueuse?

Disintégration en10 secondes’

Les études suggérent que
I'allergéne non absorbé est
L'ingrédient actif consiste en digéré dans le tube gastro-
des polypeptides et protéines intestinal?

d’allergéene? e/

1. ACARIZAX™ [product monograph]. Denmark: ALK, Inc; 2017. 2. ALK data on file. 3. Nolte H et al. J Allergy Clin Immunol. 2016;138(6):1631-1638.



Benefits of SLIT-tablet Treatment

La tablette s’ladmnistre une fois par . i i 67
jours a domicile* §C’) Approuvé par Santé canada®

ol= Les visites cliniques sont minimisées 56
E e Pas d’augmentation de dose’
e Durée: 3-5 ansf?8

Tablettes standardisées, assure
® ™~ stabilits de la dose®

E Diminution de la
pharmacothérapie®

o Début d’effet observe aprés
8 semaines °*

Disponible pour les graminées,
I’herbe a poux, les acariens, et les
arbres’* Excellent profile d’innocuité °©

o
880
o

DBRPC, double-blind, randomized, placebo-controlled.

*If patients tolerate the first dose under medical supervision for 30 minutes, subsequent doses may be taken at home.

fIn North America, the 12 SQ-Bet white birch (Betula verrucosa) SLIT-tablet is currently only approved for use in Canada. *When dosed pre-seasonally.

1. GRASTEK Canada Product Monograph. Harsholm, Denmark: ALK-Abellé A/S; 2017. 2. RAGWITEK Canada Product Monograph. Hagrsholm, Denmark: ALK-Abellé A/S; 2020. 3. ACARIZAX Canada Product
Monograph. Hgrsholm, Denmark: ALK-Abell6 A/S; 2017. 4. ITULATEK Canada Product Monograph. Hgrsholm, Denmark: ALK-Abellé A/S; 2020. 5. Tankersley M et al. Ann Allergy Asthma Immunol.
2020;124(6):573-582. 6. Canadian Society of Allergy and Clinical Immunology. Immunotherapy Manual. 2016. 7. Quirt J et al. Asthma Allergy Clin Immunol. 2018;14:1. 8. Moote W et al. Allergy Asthma Clin
Immunol. 2011;7(suppl 1):S5. 9. ALK-Abell6 A/S data on file.



Les effets indesirables les plus frequents
consistent en des réaction locales legeres

Side effects are usually
mild-to-moderate and transient’-4
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Adverse events (AEs) in patients with HDM
respiratory disease AR and/or AA

% of subjects with
treatment-related AEs

Mild-to-moderate AEs m Severe AEs

Local side effects are common (in approximately half of patients);
however, the majority are mild-to-moderate’*

Right figure adapted from Emminger W et al.2

AA, allergic asthma; AEs, adverse events; AR, allergic rhinitis; HDM, house dust mite

1. ACARIZAX® Summary of Product Characteristics 2. Emminger W et al. Int Arch Allergy Immunol. 2017;174:35-44
3. Virchow JC et al. JAMA. 2016;315:1715-25; 4. Demoly P et al. J Allergy Clin Inmunol. 2016;137:444-51.

Most common
side effects include:2

Mouth Oral
oedema pruritus

10%" 20%’

Throat
irritation

12%"

Typically, adverse reactions start within 5 minutes of
administration and abate minutes to hours after intake'. Side
effects typically occur at the start of treatment and subside within
days or weeks?2.




Les effets indésirables les plus frequents
consistent en des reaction locales legeres

Ph 1ll AA trial: MITRA (MT-04)" Ph 1l AR trial: MERIT (MT-06)?

25 25
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Oral Throat Oedema Tongue Parasthesia Oral Throat Oedema Parasthesia Tongue Ear
pruritus irritation mouth pruritus oral pruritus irritation mouth oral pruritus pruritus
Placebo m 12 SQ-HDM Placebo m 12 SQ-HDM

1. Virchow JC et al. JAMA. 2016;315(16):1715-1725 2. Demoly P et al. J Allergy Clin Immunol. 2016;137(2):444-451 3. ACARIZAX® Summary of Product Characteristics 4. Emminger W et al. Int Arch Allergy Immunol. 2017;174:35-44



Le traitement est toléré independamment du status
asthmatique” Y

El selon pallier GINA El selon niveau contréle’

o 15% o 15% 14%

© ©

3 3 12% 12% 3 3

o = O = 11'%)

e e

o5 2 10% o2 10

% c S % c 5

SEo SEo

s oo 6% S oo

$e¢ ’ gL 5%

ooz 5% Soz 5% 4y

QO o NO®

o > 3% o >

o 9 oo

= —_ 0

o Q O

@ © @ ©

X 0% X 0% —
Gina Steps 1-2 Gina Steps 3-4 Controlled asthma Partially/uncontrolled
mPlacebo  ®SQ HDM SLIT-tablet ®m Placebo ®SQ HDM SLIT-tablet

AE, adverse event; GINA, Global Initiative for Asthma; HDM; house dust mite; SLIT, sublingual immunotherapy; TRAE; treatment-related adverse events

*Contraindications for Acarizax related to asthma: Patients with FEV1 < 70% of predicted value (after adequate pharmacological treatment) at initiation of treatment, Patients who have experienced a severe asthma exacerbation within the last 3 months and In patients with
asthma and experiencing an acute respiratory tract infection, initiation of ACARIZAX treatment should be postponed until the infection has resolved.

1. Emminger W et al. Int Arch Allergy Immunol. 2017;174(1):35-44, 2. ACARIZAX® Summary of Product Characteristics



Conclusions
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Messages clés

* A. La rhinite allergique peut se confirmer par test sanguine.

* B. Les anti-histaminiques de premiere generation sont a bannir.

* C. Vérifier la technique de prise de corticosteroids intranasaux.

* D. Les combinaisons corticosteroids-anti-H1 intranasaux ont un effet
synergique.

* E. La désensibilisation sublingual offre une option sécuritaire et
commode pour intervenir sur la cause des allergies.




Merci!

Questions?




