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I INTRODUKTION

Denne danske Allergen Immunterapi (AIT) vejledning er baseret pa internationale standarder og vejledninger®®.

Hensigten med en dansk vejledning er, at denne kan tjene som en vejledning for bade almen praksis og
specialister, som anvender allergen immunterapi (AIT), for derved at sikre en hgj professionel standard, en
effektiv udnyttelse af ressourcer, minimeret patient-risikoen og give en hgj patienttilfredshed og kontinuitet i
behandlingen med AIT.

Vejledningens anbefalinger er evidens-baserede i sa vid udstreekning som evidens findes. Forfatterne har ikke
fundet det ngdvendigt at gennemfgre en udvidet litteratursggning, da vejledningen primeert er baseret pa
europeiske rapporter, systematiske reviews og metaanalyser publiceret i 2017. Disse europeiske vejledninger er
baseret pa AGREE-princippet med vurdering af bade grad af evidens og styrken af anbefalingerne. For en raekke
praktiske omrader er vejledninger baseret pa mere beskeden klinisk evidens og primaert pa praktisk erfaring
gennem mange ars arbejde med AIT.

Vejledningen er ikke bindende, men tjener som en dansk fortolkning af internationale guidelines, som sikrer
bedste kliniske praksis, og dermed som en lokal ramme for behandlingen. Specialister som besidder hgj ekspertise
i denne form for behandling, og som har data, der underbygger andre handlemader, end her beskrevet, kan
afvige fra retningslinjerne. Det skal dog preaeciseres, at der bgr foreligge skriftlig dokumentation for afvigelser
(enten i patientjournal eller i lokal instruks).

I BAGGRUND

Den kliniske effekt af allergen immunterapi er dokumenteret for allergi over for bi og hveps, samt ved
allergeninduceret rhinitis og astma®*®. Der er kun fa studier, der direkte sammenligner effekten af SLIT i forhold til
SCITY™, og der kan ikke gives en generel konklusion p& om SCIT er mere effektiv end SLIT eller omvendt. |
Danmark findes indtil videre kun 2 SLIT produkter (Grazax® og Acarizax®). Grazax® har vist effekt pa allergisk
rhinitis og nedsat forekomst af astmasymptomer hos bgrn med graespolleninduceret allergisk rhinitis (GAP)*° men
ikke hos voksne?'. Acarizax® er til behandling af allergisk rhinitis og relateret allergisk astma forarsaget af
husstgvmider hos personer i alderen 12-65 ar”’. Ved insektgiftallergi er AIT den eneste kurative behandling.
Inhalationsallergi kan ofte, men ikke altid behandles effektivt med symptomatisk medicin, og
behandlingsstrategien i form af at introducere yderligere tiltag end medicinsk behandling vil generelt bero pa
patientens/den behandlende laeges holdning og vurdering af fordele og ulemper i forhold til patienten. Den
farmakologiske behandling af allergi har ingen dokumenteret langtidseffekt, og repreesenterer primaert en
reduktion af symptomer uden at vaere en egentlig behandling af arsagen til sygdommen. Allergen immunterapi,
startet tidligt i forlgbet af den allergiske sygdom (f@r kroniske og irreversible skader indtraeder), har et potentiale
for en gunstig effekt pa forlgbet af allergiske sygdomme i form af at reducere risikoen for udvikling af mere
alvorlig allergisk sygdom (at rhinitis forveerres eller kompliceres med astma) og muligvis for at reducere risikoen
for udvikling af sensibilisering mod nye allergener®?®. Flere studier (bade SCIT og SLIT) viser, at efter passende
behandlingsvarighed (3-5 ar) bibeholdes effekten hos mange patienter i mindst 5-10 &r >*7*2,

Effekten, specielt ved astma, er relateret til varigheden af den allergiske sygdom og dermed til graden af
destruktion og irreversibel lungefunktionsnedszettelse. Skal allergen immunterapi pavirke landtidsforlgbet af
allergiske sygdomme, er det vigtigt at instituere sygdomsmodificerende behandling tidligt i sygdomsforlgbet.
Allergen immunterapi udggr derved et supplement, som skal anvendes i kombination med, og ikke i stedet for,
allergenreduktion og farmakologisk behandling.

Baseret pa placebo-kontrollerede, dobbelt-blindede undersggelser er den gennemsnitlige behandlingseffekt ved
rhinoconjunctivitis en reduktion i symptom/medicin score pa 25-45 % i forhold til placebo®”*. Til sammenligning
er den kliniske effekt af antihistamin 10-20%>". Effekten er imidlertid ikke lige veldokumenteret for alle allergener.
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Saledes er effekten af SCIT med graes, treepollen og husstgvmider veldokumenteret, og der synes at vaere nogen
evidens for kat, hvorimod der er meget begraenset evidens for hest, hund og andre allergener. For SLIT er effekten
veldokumenteret for graes, traepollen og husstgvmider, sidstnaevnte dog endnu ikke veldokumenteret for bgrn. Se
Bilag 1.

Il STRATEGI

1. Behandlingsstrategi

Behandlingsstrategien for den enkelte patient bgr tilpasses patientens sygdomsbillede, ressourcer og handtering
af sygdom/behandling for at opna en integreret behandling, der forbedrer patientens sygdomstilstand pa lang
sigt. Sygdomsmodificerende behandling bgr startes tidligt i forlgbet for at modvirke kroniske skader/progression
af sygdom.

Strategien for den optimale behandling af allergiske patienter omfatter fglgende punkter:
1. Kontrol af symptomerne med medicinsk behandling

2. Allergidiagnostik (for at evaluere mulighederne for at instituere sygdomsmodificerende specifik
behandling)

3. Sygdomsmodificerende behandling
e Allergen-sanering (-reduktion af eksposition)
o Allergen immunterapi

4. Optimering af medicinsk behandling til den lavest mulige dosis, der kan kontrollere sygdommen

5. Kontinuerlig opfglgning inkl. uddannelse af patienten og optimering af medicinsk behandling

Fordelene ved at supplere behandlingen med AIT fremfor udelukkende farmakologisk behandling omfatter:

a) For insektallergiske patienter
e  Den eneste praeventive behandling ved fornyet stik.

b) For patienter med inhalationsallergi

e Udggr en immunmodulerende behandling.

e Reducerer sygdomssveerhedsgrad og behovet for farmakologisk behandling.

e  (Bger patienters helbredsrelaterede livskvalitet.

e Har et potentiale for preevention (reducerer risikoen for at udvikle astma og reducerer muligvis
risikoen for udvikling af nye sensibiliseringer).

e Intervenerer i de patofysiologiske mekanismer, der er ansvarlige for sygdommen (i modsaetning til
farmakologisk behandling, der kun reducerer symptomer sa laenge medicinen gives).

e  Har en langtidseffekt efter ophgr med injektionerne.

Allergen immunterapi skal ses som et supplement til den farmakologiske behandling. Hos de fleste patienter vil
effekten betyde en reduktion i behovet for medicin og kun sjaldent opnas at patienten bliver medicinfri. For
saesonel rhinitis (som udggr den stgrste gruppe af patienter) ma fglgende forhold tages med i overvejelserne
omkring behandling:

e Et betydeligt antal af rhinitis-patienter har symptomer fra de nedre luftveje - ofte uden at disse
symptomer opfattes (og behandles) som astma.

e Patienter med allergi fra gvre luftveje har en signifikant risiko for at udvikle astma senere i forlgbet.

e Selv om milde symptomer kun kraever en beskeden symptomatisk behandling, har interventionen med
AIT tidligt i sygdommens naturlige forlgb st@grre chance for succes.
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IV ORGANISERING

1. Uddannelse af personale

Uddannelsen af sygeplejersker og laeger omfatter bade teoretiske og praktiske aspekter af behandlingen. Laegerne
bgr have en teoretisk baggrund svarende til ref. 1-6. Den praktiske viden opnas ved at fglge behandlingen
(mester-lzere-princippet) i en passende lang periode, dvs. indtil fortrolighed med behandlingen er erhvervet. Ved
introduktion af nyt personale udpeges en ansvarlig for oplaeringen, som skal sikre at nyt personale “mestrer” de
praktiske aspekter, som omfatter:

e Vurdering af patienters tilstand mhp. at modtage AIT (klinisk tilstand og peak-flow maling).

e Stillingtagen til dosismodifikationer.

e Undersggelser og stillingtagen til fortsat behandling ved arskontroller.

e Injektionsteknik.

e Aktiv observation af patienter.

o Tidlig erkendelse af systemiske/anafylaktiske reaktioner.

e Behandling og observation af patienter med systemiske/anafylaktiske reaktioner.

e Information til og instruktion af patienter om behandlingsprincipper, mulige bivirkninger, forholdsregler
og handtering af bivirkninger.

e Dokumentation i journal samt evt. databaser.

2. Akutberedskab

Akutberedskab ved SCIT skal indeholde ngdvendigt udstyr til behandling og monitorering af anafylaktiske
reaktioner:

e Stetoskop og blodtryksapparat

e Injektionssprgjter, kanyler, venflon og staseslange

e Adrenalin 1 mg/ml (autoinjektor eller sprgjte og kanyle)

e Antihistamin til peroral eller intramuskulaer/intravengs administration
e Kortikosteroid til intravengs injektion

e Beta-2-agonist til inhalation eller parenteral administration

e Udstyr til administration af ilt (ilt og Rubensballon) og tungeholder

o Sug

Betinget af den lave frekvens af alvorlige bivirkninger, omfatter akutberedskabet ved SLIT alene umiddelbar
tilgang til adrenalin.

V  PATIENTFORL@®B

1. Indikationer generelt

Stillingtagen til den mest hensigtsmassige behandling kreever en omfattende vurdering af patienten og
sygdommen, hvor fglgende punkter bgr indga:

a) Svaerhedsgraden og varigheden af symptomerne samt effekt af tidligere behandling
e  Milde/kortvarige (fa uger) symptomer der kuperes med p.n. medicin, indicerer ikke AIT.
e  Moderate til sveere symptomer med behov for fast lokalsteroid i leengere perioder vil vaere et
argument for AIT.
e lang sasonvarighed af symptomerne, eksempelvis allergi over for bade birk og graes, kan ogsa
bestyrke indikationen.
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Kliniske symptomer, der ikke responderer pa farmakologisk behandling (systemisk steroid), vil ikke
respondere pa AlT.

Bivirkninger under farmakologisk behandling er et argument for AlT.

Patienter med rhinitis-symptomer har en ¢@get risiko for at udvikle polleninduceret astma, der
reduceres ved AIT.

b) Betydning af allergen sensibilisering for kliniske symptomer

Sammenhang mellem sensibilisering og symptomer skal sikres bedst muligt.

IgE-sensibiliseringen skal dokumenteres med hudtest og specifik IgE maling og evt. gjen- eller
nasalprovokation ved rhinitis.

Kun allergener af vaesentlig betydning for kliniske symptomer skal benyttes.

c) Psykologiske faktorer

AIT kraever patientens forstaelse for behandlingens principper.
Compliance er af betydning for behandlingens sikkerhed og effektivitet, og en samarbejdsaftale er
vigtig.

d) Patientens holdning til “symptombehandling” og forventning til behandlingseffekt

@nske om intervention i sygdomsarsagen frem for behandling, som udelukkende har symptom-
reduktion som mal (farmakologisk behandling).

@nske om reduktion af symptomer og behov for medicin versus gnske om total symptomfrihed. Det
er vigtigt, at patienten far en realistisk forventning til den effekt, som kan opnas med AIT. Heri indgar
graden af klinisk effekt, mulige bivirkninger, tidsforbrug og gkonomi.

Frygt for bivirkninger af steroid eller andre medicinske praeparater, som medfgrer insufficient og
dermed suboptimal behandling af allergisk inflammation.

Ved selektionen af patienter til AIT bgr de patienter med stgrst sandsynlighed for at respondere positivt

udveelges:

e Yngre patienter med moderat-sveer sygdom, kort varighed af symptomerne og uden kroniske og
irreversible strukturelle forandringer i luftvejene.

e IgE-sensibilisering over for og kliniske symptomer forarsaget af fa dominerende allergener (uspecifik
hyperreaktivitet bidrager kun til en mindre del af de samlede symptomer).

e Symptomer forarsaget af allergener, hvor der findes behandlingspraeparater med dokumenteret klinisk
effekt og sikkerhed, se Bilag 1.

e Patienter med ungefunktion (FEV;) >80 % af forventet vaerdi efter optimal farmakologisk behandling
(geelder for AIT med inhalationsallergi hos astmapatienter - for at undga patienter med irreversible
lungefunktionsnedsaettelser, som ikke vil respondere pa AlT).

e Ingen kontraindikationer.

2. Indikationer ved specifikke allergiske tilstande

Insektgiftsallergi®**

Indikation:

Anafylaktiske reaktioner med respiratoriske og/eller kardiovaskuleere symptomer (og pavist IgE-
sensibilisering).

Voksne patienter i risikogruppe (kardiovaskuleere sygdomme, stor risiko for re-stik, hyppigt ophold
langt fra leegehjeelp, panisk angst) kan veere kandidater for AIT selv om de systemiske
manifestationer alene er fra huden.

Risiko for behandlingssvigt ved selvadministreret adrenalin hos insektgift-allergiske patienter med
tidligere anafylaktiske reaktioner favoriserer AIT.

Mastocytose-patienter med tidligere systemisk reaktion (specialistopgave).
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Ikke-indikation:
e  Urticaria hos bgrn (og de fleste voksne, jvf. ovenfor).
e  Stor lokalreaktion (uanset IgE-sensibilisering).

| Danmark er det kun muligt at give behandling med SCIT med bi- og hvepseekstrakt (venom-AIT = VIT).
VIGTIGT: Nar laegen tager stilling til indikation for AIT med insektgift, skal der samtidigt tages stilling til
patientens risikoprofil specielt med hensyn til at tilbyde adrenalin autoinjektor®. Behandlingsstrategien hos
patienter med forhgjede vaerdier af tryptase er en specialistopgave.

Pollenallergi®**®

Indikation:

e Rhinitis-patienter med lzengere pollensaeson og klinisk betydende symptomer, specielt ved allergi for
pollen med pa hinanden fglgende sasoner.

e  Rhinitis-patienter med utilstraekkelig effekt af antihistaminer (oralt og lokalt) og i fast forebyggende
behandling med lokalsteroid.

e  Rhinitis-patienter med astmasymptomer i pollensaesonen uanset patienten kun har milde
astmasymptomer.

e  Patienter med bivirkninger af farmakologisk behandling eller som ikke gnsker langvarig medicinsk
behandling.

| Danmark har man pr. 2018 mulighed for at give behandling som SCIT med birk og graes og SLIT med graes
(veer opmaerksom pa klausulerede tilskud).

Dyrehérsallergi®®

Indikation:
e  Klinisk betydende symptomer trods allergensanering (specielt indirekte eksponering) og behov for
fast forebyggende behandling (lokalsteroid).

Ikke-indikation:
e (@nske om at beholde/anskaffe symptomudlgsende kaeledyr.

| DBPC studier er der kun pavist effekt af kat (SCIT). | Danmark har man pr. 2018 mulighed for at give SCIT
med bade hest, hund og kat, men effekten er darligt dokumenteret.

Husstgvmideallergi*®

Indikation:
e  Klinisk betydende symptomer trods allergensanering og behov for fast forebyggende behandling
(lokalsteroid).
o Husstgvmideallergi af veaesentlig betydning for de kliniske symptomer og patienten relevant
eksponeret bedgmt ved klinisk betydende mideeksponering i boligen, som kan udlgse kliniske
symptomer.

Ikke-indikation:
e  Patienter med kroniske symptomer hvor sammenhaengen med mideeksponering er usikker (hvis
symptomerne ikke bedres ved laengerevarende ophold i midefrit miljg — som hospitaler).

| Danmark har man pr. 2018 mulighed for at give SCIT med Dermatophagoides pteronyssinus og farinae og
SLIT med en kombination af begge husstgvmider (godkendt til > 12 ar).
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Andre allergener

e Alle andre ekstrakter mangler klinisk dokumentation og bgr kun anvendes pa eksperimentel basis.

3. Kontraindikationer

Nyeste retningslinjer er beskrevet i EAACI AIT Guidelines 2017%°. Indtil videre anvendes de samme
kontraindikationer for bade SCIT og SLIT.

Absolutte kontraindikationer i henhold til EAACI Guidelines 2017

Astma, som er ukontrolleret (kan vaere temporaert).

Aktive, alvorlige, systemiske autoimmune sygdomme.

Maligne sygdomme (insektgift AIT kan anvendes til hgj-risikopatienter).

AIDS.

Graviditet under AIT opdosering (ingen holdepunkter for teratogen skade, men risiko for anafylaktiske
reaktioner under opdosering og dermed fosterskade).

Relative kontraindikationer

Astma, som kun er delvist kontrolleret

Autoimmune sygdomme i remission (diabetes mellitus, Hashimoto’s thyroiditis, Crohn’s sygdom, ulcerativ
colitis og rheumatoid arthritis i stabil fase er ikke en kontraindikation).

Graviditet. Ukompliceret vedligeholdelses-behandling kan fortseette efter grundig information og
patientens accept. Ved mindste usikkerhed eller komplikationer standses behandlingen.
B-blokker-behandling, da disse kan forvaerre organmanifestationerne ved anafylaksi samt forringe
effekten af adrenalin (ikke kontraindikation ved insektgift AIT).

Speciel forsigtighed skal udvises ved adrenalinbehandling til patienter i behandling med Mono-amino-
oxidase-hemmere (MAOI), da MAOI forsinker nedbrydningen af adrenerge stoffer, hvorved den
adrenerge virkning forstaerkes og forlaenges kraftigt.

Kardiovaskulaer sygdom ved inhalationsallergi (men ikke insektgiftsallergi). Fgr opstart af AIT skal kardio-
vaskulaer status og behandling, samt risiko ved anafylaksi (som kraever adrenalin) vurderes — evt. i
samarbejde med kardiolog.

Kroniske, alvorlige sygdomme afhaengig af den enkelte patients status. Manglende compliance og svaerere
psykiske lidelser som umuligggr samarbejde.

4. Allergidiagnostik fgr allergen immunterapi

Inden AIT pabegyndes skal den kliniske relevans af IgE-sensibilisering dokumenteres. Diagnosen baseres pa en
kombination af anamnese og diagnostiske test (der paviser IgE-sensibilisering, men ikke den kliniske relevans af
denne sensibilisering). Allergenets kliniske relevans kan eventuelt bekraeftes ved en allergen-provokation i det
relevante organ (konjunktival, nasal). Det skal bemaerkes, at provokation er ufysiologisk og kan resultere i “falsk
positiv reaktion”, hvorimod en negativ provokation udelukker, at det pagaeldende allergen har en klinisk
betydning.

Fglgende diagnostiske undersggelser udfgres fgr start af behandling:

Anamnese med registrering af symptomsvaerhedsgrad, -varighed og medicinbehov og sygdomsvarighed.
Priktest med standard-allergener.

Bestemmelse af specifikke IgE-antistoffer mod relevante allergener.

Evt. provokation (konjunktival eller nasal provokation for rhinitis-patienter).

Lungefunktionsmaling (spirometri) + evt. reversibilitet hos astmapatienter.

Undersggelse af allergen-eksponering ved husstgvmideallergi ved stgvanalyse hvis muligt.

Information til patienten
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Patienten skal inden opstart af AIT informeres om behandlingsprincipper (hyppighed af injektioner/daglig
behandling med tablet og varighed af behandlingen, risiko for bivirkninger og disses art, og den forventede
kliniske effekt) og skal aktivt vaere involveret i beslutningsprocessen omkring behandlingen. Det er vigtigt, at
fordele og ulemper ved samtlige behandlingsmuligheder beskrives omhyggeligt og i et for patienten forstaeligt
sprog, saledes at valget af behandling er baseret pa patientens samlede psykosociale situation,
sygdomsopfattelse, ressourcer og behandlingsgnsker. Leegen bgr i konsultationen afseette tid til den mundtlige
information, evt. ma det forega over flere besgg. Skriftlig information skal udleveres til patienten inden endelig
stillingtagen, og patienten skal have givet informeret samtykke inden opstart.

SCIT versus SLIT: Der findes kun f3 studier der direkte sammenligner SCIT overfor SLITY. Studier som
sammenligner klinisk effekt og bivirkninger af SCIT og SLIT-produkter pa det danske marked er ikke publiceret.

6. Arskontroller

Arlig kontrol har til formal at sikre klinisk effekt af behandlingen (kan evt. monitoreres med VAS), at der ikke er
udviklet nye kliniske symptomer, at patienten ikke har uacceptable bivirkninger, at dosis er passende, adhaerence
til behandling (iseer ved SLIT) og at der ikke er udviklet sensibilisering for nye allergener, som kan forklare
vedvarende kliniske symptomer eller manglende behandlingsrespons. Arskontroller udfgres 1 gang arligt fra
opnaet vedligeholdelsesbehandling for SCIT og senest efter 1 ars behandling med SLIT (tidligere ved problemer
med behandlingen). Arskontroller bgr for saesonelle allergener ske snarest efter overstet allergensaeson. For
helarsallergener (husstgvmide/dyrehar) kan arskontroller udfgres pa samme tidspunkt af aret, som fglger datoen
for opnaet vedligeholdelse. Arskontroller for bi/hveps udfgres i 4. kvartal.

Der kan vaere behov for hyppigere kontroller afhaengig af patientens adhaerence til den aftalte behandling,
risikoen for bivirkninger, specielt tidligt i et AlT-forlgb.

VI PRAKTISK BEHANDLING VED BRUG AF SCIT
1. Valg af allergenekstrakt

e Ved SCIT er standardbehandlingen i DK Alutard’, ALK. De allergener, der anvendes rutinemaessigt er birk,
graes, kat, Derm. pteronyssinus, Derm. Farinae, bi- og hvepsegift. Andre allergener og Aquagen® ekstrakt
kan bruges pa eksperimentel indikation.

e Har patienten betydende kliniske symptomer forarsaget af flere (ikke-krydsreagerende) allergener vaelges
det (de) allergen(er), der sk@nnes at bidrage mest til den samlede sum af symptomer. Det kan ofte veere
en fordel at vurdere effekten og dermed indikationen for at starte behandling med et nyt allergen efter 1
ars behandling (for sasonelle allergener efter 1 saeson) med det fgrste allergen. Findes der herefter
indikation for opstart med et nyt allergen, sker dette efter skema.

2. Handtering af allergenekstrakt

e Nar patienten megder til opstart, forsynes allergenekstraktet med patientens CPR-nummer og navn.
Allergener er patientbundne og benyttes kun til den patient, det er udskrevet til. Anbrudsdato anfgres pa
flasken.

e Ekstraktet opbevares i kpleskab 5-8 C° (NB! mé ikke fryses). Allergenet degraderes ved opbevaring i
lengere tid (> 1-2 dage) ved stuetemperatur, og skal kun vaere ude af kgleskabet i sa kort tid som muligt
medens dosis optraekkes og injektionen gives.

e Allergen og aluminiumhydroxid blandes ved forsigtig vending af flasken flere gange. Flasken ma ikke
rystes, og ekstraktet ma ikke skumme. Udlgbsdato skal overholdes, og ekstraktet ma ikke veere misfarvet
(skal i sa fald kasseres).

e Ekstraktet optraekkes med samme kanyle som injektionen gives med.

e Optrakning af ekstrakt og fjernelse af luftbobler i sprgjte foregar i et lukket system. Efter afspritning af
gummimembran perforeres denne med “bunden i vejret” (evt. insuffleres luft svarende til ekstrakt-
maengden). Der aspireres ekstrakt og luftbobler sprgjtes tilbage i flasken indtil det gnskede volumen.
Allergenekstrakt ma aldrig sprgjtes ud i lokalet af hensyn til risikoen for sensibilisering af personale.
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e Ved flaskeskift skal der ikke foretages dosisreduktion (forudsaetter at ekstraktet har veeret opbevaret
korrekt). Medfgrer flaskeskift en kraftig straks-lokalreaktion eller systemisk reaktion, tyder dette pa
potensforskel mellem de to flasker, og dosis ved naeste injektion kan evt. reduceres.

3. Injektionsteknik

e Til injektion anvendes 1,0 ml insulin- eller tuberkulinsprgjter med fastmonteret kanyle nr. 26-27 laengde
10-13 mm.

e Injektioner bgr gives alternerende mellem hgjre og venstre overarm, pa lateralside svarende til den
midterste 1/3. Andre anatomiske lokalisationer bgr ikke anvendes rutinemaessigt til injektion.

e For at reducere risikoen for subkutane noduli bgr ovennaevnte rotationsskema anvendes, og det bgr
undgas at anvende praecis samme injektionssted, nar injektionen gives i samme anatomiske region.

e Injektionen gives subkutant og bade intravengs og intramuskuleer injektion skal absolut undgas. Efter
afspritning fanges en “god luns” subkutant vaev mellem 2 fingre for at gge adgangen til det subkutane
vaev. (Fig. 1a) Kanylen indfgres i en vinkel pa 30-45° dybt subkutant (det er vigtigt, at kanylen befinder sig
dybt subkutant og ikke taet pa hudoverfladen (Fig 1b)). Kanylen fikseres med de 2 fingre, som lgftede
huden, og kanylen holdes i ro under hele injektionen.

e Injektionen starter med blid aspiration for at sikre mod intravasal beliggenhed. Injektionen gives
langsomt, saledes at 1 ml gives over 1 min. Der aspireres for hver 0,2 ml. Nar kanylen fjernes, kan
injektionsstedet komprimeres for at forhindre udsivning af ekstrakt eller blgdning. Aspireres blod
standses injektionen straks og kanylen fjernes. Blodtingeret ekstrakt kasseres. Patienten observeres
intensivt (bevidsthed, BT, puls og PEF), og hvis der efter 15-30 min. ikke er opstaet systemiske reaktioner
eller kraftig lokalreaktion, kan den resterende, planlagte dosis gives i en anden anatomisk region.

4. Opdoseringsregimer

For SCIT repreesenterer opdoseringsregimet et forslag til en startdosis (som skal sikre, at patienter ikke
udvikler systemiske, allergiske reaktioner ved den f@grste dosis) og en stigningstakt der, baseret pa sikkerhed,
sikrer en hurtig opdosering til vedligeholdelsesdosis. De fleste doseringsregimer baseres pa én injektion
ugentligt (minimum 2 dages interval mellem injektioner), men andre opdoseringsregimer som rush eller
cluster kan anvendes. Det er vigtigt at anvende et regime som man er fortrolig og har rutine med.

Doseringsregimet er kun vejledende og skal altid tilpasses patientens reaktion pa injektionerne. Dette betyder,
at mindre doser (mindre doseringsspring) og gentagelse af samme dosis anvendes hvis ngdvendigt. Indgift af
stgrre doser (stgrre doseringsspring) end angivet i skemaet ma ikke benyttes. Som undtagelse kan stgrre
vedligeholdelsesdosis gives ved insektgiftsallergi.

Opdoseringsregimet kan fglge ALK’s Produktresume (Bilag 2) eller andre opdoseringsregimer (Bilag 3).

Findes der indikation for AIT med flere allergener, foretages opdosering som rutine fgrst med det ene
allergen®. Hvis der gives flere allergener samtidig, kan det vanskeligggre vurderingen af eventuelle
bivirkninger og hvilket allergen, der er arsagen hertil.

Skgnnes samtidig opstart med 2 allergener indiceret, anbefales det at administrere injektioner med 30
minutters interval®*!. Denne anbefaling fra EAACI baseres pa hensyntagen til sikkerhed, da evidensen stadig er
mangelfuld. Der findes én prospektiv (ikke-randomiseret) dansk undersggelse af 20.500 injektioner (hos 1.123
voksne patienter) hvor knapt 12.000 injektioner er med et enkelt allergen og naesten 9000 injektioner er med
2 eller flere allergener indgivet uden 30 min interval®. | denne opggrelse var der ingen alvorlige systemiske
bivirkninger (95% Cl 0,0 — 1,3). | en senere og stgrre opggrelse med over 7000 voksne patienter observeredes
3 alvorlige reaktioner (0,0029%; 95% Cl 0,0006-0,0085) og dermed pa linje med hvad der har veeret
rapporteret tidligere for andre regimer®.

5. Starttidspunkt for opdosering
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Start pa opdosering for SCIT tilpasses patientens allergiske symptomer, saledes at opdoseringsfasen kan forega
i en periode, hvor patienten er symptomfri. For sasonelle allergier startes behandlingen i sa god tid, at
vedligeholdelse kan nas fgr saeson:

Birk: juli - februar (hvis samtidig graespollen-allergisk: september - februar; hvis symptomer fra tidlige
forarspollen: juli - januar).

Graes: september - april (dog september - februar hvis birkepollen-allergi).

Kat: hele aret (dog ikke i allergensaeson for andre symptomgivende allergener).

Husstgvmider: hele aret (dog ikke i allergensason for andre symptomgivende allergener).

Insektgift: sa hurtigt efter systemisk reaktion som muligt, nar IgE-test foreligger.

6. Sikkerhedsprocedurer ved SCIT

For injektion:

Kontrol af om adrenalin og hjzelpepersonale er til stede.

Identifikation af patient (navn og CPR-nummer).

Patienten udspgrges om den kliniske tilstand de sidste 3 dggn fgr injektion (infektioner, allergen-
eksponering, forveerring af symptomer eller gget behov for anti-allergisk medicin), der kunne
npdvendigggre andring af dosis eller undladelse af behandling. Kun patienter, som er uden infektions-
og allergisymptomer ma modtage AIT. Igangvaerende antibiotikabehandling er ikke i sig selv en
kontraindikation for injektion, hvis patienten har veeret symptomfri de sidste 3 dage. Andre typer
vaccinationer bgr ikke gives inden for 1 uge fgr og 1 uge efter injektion med Alutard SQ.

Kontrol af tidsinterval fra indtagelse af antihistamin - hvis dette anvendes under opdosering.

Kontrol af tidsinterval fra forudgaende injektion.

Udspgrgen om reaktion pa forudgaende injektion(er): lokal og/eller systemisk reaktion og varighed samt
eventuel behandling.

Kontrol af lungefunktion (peak-flow) hos alle patienter (FEV; kan vaere ngdvendig hos astmapatienter).
Patienten benytter samme peak-flow-meter under samme dags behandling. Den hgjeste veerdi af 3 forsgg
registreres. Injektion udelades ved peak-flow <80% af vanlig veerdi (anfgres pa registreringsskemaet ved
start af behandling), med mindre spirometri tyder pa stabile forhold.

Kontrol af allergen, batch-nummer, koncentration, volumen og udlgbsdato.

Stillingtagen til dosis og registrering af arsag til evt. afvigelse.

Efter injektion:

Aktiv observation af patienten inkl. maling af lungefunktion. Rutinemaessigt anvendes 30 min.
observation. Ved tegn pa systemisk reaktion forlaenges observationstiden til patienten er symptomfri.
Patienter med alvorlig systemisk reaktion (adrenalin administreret) skal indleegges til observation natten
over.

Patienten skal informeres om at kontakte personalet ved ethvert symptom eller fglelse af at “noget er
galt”. Patienten ma ikke forlade klinikken i observationstiden og skal informere personalet ved
toiletbespg.

Udvikles systemiske senreaktioner eller forvaerring af allergiske symptomer, efter at patienten har forladt
klinikken, skal patienten veere informeret om enten at kontakte klinikken (i abningstiden), alternativt
laegevagt/skadestue eller ved alvorligere symptomer kalde 112.

7. Aktiv involvering af patienten i behandlingen

Aktiv involvering af patienten i det praktiske forlgb og sikkerhedsprocedurer gger patient-compliance. Dette kan
eventuelt forega ved, at enten laeser patienten/vaerge hgjt fra flasken (allergen, batch-nummer, koncentration og
volumen), og terapeuten kontrollerer i forhold til oplysninger i journalen eller, at terapeuten laeser hgjt, og
patienten kontrollerer. Den aktuelle dosis planlaegges sammen med patienten. Det skal indskaerpes, at denne
procedure ikke fritager terapeuten fra det juridiske ansvar omkring fejldosering.
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8. Kontrol af dosis

Efter gennemgang af sikkerhedsprocedurer fastsaettes den aktuelle dosis i forhold til opdoseringsregimet under
hensyntagen til patientens aktuelle kliniske status, lungefunktion og eventuelle reaktion pa forudgaende
injektion. Et generelt princip er hellere at give en reduceret dosis ved tvivl frem for at overdosere og risikere
bivirkninger. Retningslinjer for dosismodifikation, se bilag 1 & 2.

9. Forbehandling med antihistamin
Forbehandling med antihistamin har i enkelte studier vist en reduktion af antal og sveerhedsgrad af bade lokale og

systemiske reaktioner*” *>. Dokumentation for at antihistamin ikke pavirker behandlingsresponset har ikke veeret
entydig®. Antihistamin kan anvendes i opdoseringsfasen.

10. Dosering og dosismodifikation

Der findes i litteraturen meget fa klinisk kontrollerede undersggelser for disse praktiske anbefalinger. Det er
imidlertid vigtigt at sikre en standardosering som en form for "kg@rselsvejledning”, sa det personale, som har
ansvaret for behandlingen, har faste og klare retningslinjer. Uanset hvilke retningslinjer der anvendes, skal de pa
behandlingsstedet findes i skriftlig form.

Bilag 2 viser ALK-Abellés Produktresumes forslag til opdosering og dosismodifikationer. Bilag 3 viser et eksempel
pa praktiske dosismodifikationer baseret pd EAACI Guidelines®.

11. Dosering i allergensaeson

Det bgr tilstreebes at starte opdosering saledes, at vedligeholdelsesdosis kan nas i god tid fgr pollensaeson. Hvis
dosering kan undgas i pollensasonen, er dette at foretraekke, men ved uproblematisk forlgb kan fortsaettes med
uaendret dosis (hos symptomfri patienter). Alternativti ma dosis reduceres eller udelades, hvis patienten har
kliniske allergisymptomer.

Et forslag til dosering under pagaende allergensaeson fremgar af Bilag 3.

12. Dosering under graviditet

e Hvis der under den forudgdende behandling har vaeret bivirkninger (Grad 3 & 4), b@r behandlingen standses.

e Ved ukompliceret, tidligere behandling kan AIT fortseette med uaendret dosis. Det skal i journalen noteres, at
patienten er informeret om dette og accepterer fortsat behandling.

e Hvis dosis (uanset baggrund) har veeret nedsat, skal patienten ikke opdoseres under graviditeten, og der
fortsaettes indtil graviditetens afslutning med den reducerede dosis.

13. Behandling af bgrn

Normalt er AIT begraenset til patienter over 5-ars alderen. Dette skyldes overordnet mangel pa undersggelser i
aldersgruppen < 5 ar. Desuden spiller pollenallergi ofte en mindre vigtig rolle, og der kan vaere betydelige
problemer med at gennemfgre AIT fgr denne alder. Hvis AIT ordineres fgr 5-ars alderen, er det vigtigt, at den
ansvarlige laege har erfaring i at erkende og behandle anafylaksi i denne aldersgruppe.

Barnet:

e Skal kunne medvirke til og acceptere behandlingen.
e Skal kunne have forstaelse af/acceptere evt. allergiske bivirkninger.
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e Skal som minimum kunne praestere et peak-flow.
e Skal kunne rapportere evt. allergiske symptomer i forbindelse med behandlingen.

14. Samtidig behandling med flere allergenekstrakter

e Der anvendes separat registrering for hvert allergen.

e Forskellige allergener ma ikke blandes i samme sprgjte.

e Der injiceres ikke rutinemaessigt med flere allergener samme dag i opdoseringsfasen®, og hvis der
anvendes flere ekstrakter er standard, at injektionerne indgives med 30 min. interval®.

Leeger, der har stor rutine i AIT og dokumenteret lav bivirkningsfrekvens (dvs. at hyppigheden ikke overstiger 4
alvorlige systemiske bivirkninger per 100.000 injektioner), kan til voksne patienter vaelge et kortere interval
mellem injektionerne™®.

Lokale bivirkninger

e Lokal straksreaktion (heevelse og rgdme) optreedende <30 min. efter injektion kan evt. medfgre.
dosisreduktion (jf. Bilag 1 & 2). Stgrrelsen males i hele cm med laengste diameter og diameteren vinkelret
pa denne 30 min. efter injektion. En “hidsig” rg@d reaktion kan veere et forvarsel om systemisk reaktion.

e Lokal senreaktion (havelse og redme, evt. smerter) optraedende inden for 1.-2. dggn efter injektion er
ikke korreleret til en efterfglgende systemisk reaktion og medfgrer kun dosisreduktion, hvis reaktionen
har vaeret generende for patienten (jf. Bilag 1 & 2). Registreres hjemme af patienten, nar reaktionen er
st@rst (typisk 6-8 timer efter injektion) og meddeles ved naste konsultation. Males i hele cm med leengste
diameter og diameteren vinkelret pa denne.

e Subkutane noduli pa injektionsstedet skyldes fremmedlegemereaktion med granulomdannelser
forarsaget af aluminiumindholdet. Svinder ofte efter 3-4 maneder, men kan persistere. Ubehag bestar af
klge, heevelse og irritation, der kan mindskes ved at undga kradsning. Ofte ses forvaerring under
allergensaeson og ogsa i forbindelse med injektion i anden anatomisk region. Vedvarer noduli eller er de
generende for patienten, kan forsgges skift til vandigt ekstrakt (Aquagen®) ellers ma behandlingen
standses.

15. Systemiske bivirkninger

Systemiske reaktioner er alle symptomer fra organer fjernt fra injektionsstedet. Der skelnes mellem “straks-
reaktioner”, der optreeder inden for 30 min. efter injektion og “sen-reaktioner”, der debuterer mellem 30 min. og
24 timer efter injektionen.

Sveerhedsgraden er relateret til, hvor hurtigt symptomerne udvikler sig fra de initiale symptomer til
behandlingskraevende symptomer. Kige i handflader, fodsaler og pa beharede omrader, redme af huden, snue
eller astma optraedende minutter efter injektionen vil ofte udvikle sig til anafylaksi og kraever umiddelbar
behandling med adrenalin i.m.

Ved vurdering af symptomernes svaerhedsgrad bgr behandlingsintensiteten medinddrages, saledes at prompte
behandling med adrenalin af ovennaevnte symptomer (og dermed kupering af symptomerne) fortsat graderes
som en grad 4 (livstruende anafylaksi) reaktion, ogsa selv om patienten ikke nar at udvikle manifest shock!
Behandlingsresponset har ogsa betydning saledes, at eksempelvis sent debuterende angiogdem eller
generaliseret urticaria, som kun kraver minimal behandling, graderes som en grad 2 reaktion.

Forslag til dosisjustering som fglge af systemiske reaktioner fremgar af Bilag 2 & 3.

16. Graderingssystem til systemiske straks-reaktioner

14



Dansk Selskab for Allergologis nationale behandlingsvejledning for allergen immunterapi — hgringsversion 270818

Dette er et retrospektivt forslag til at gradere systemiske reaktioner udlgst af AIT baseret pa de kliniske
symptomer og den anvendte behandling. DETTE ER IKKE EN BEHANDLINGSVEJLEDNING TIL ANAFYLAKSI!

Lokaliseret urticaria, rhinitis/conjunctivitis eller mild astma (PF < 20% fald
fra udgangsveerdi)

Peroral/parenteral antihistamin og/eller inhaleret B-2-agonist

Langsomt indsaettende (> 15 min efter injektion) generaliseret urticaria
og/eller moderat astma (PF < 40% fald fra udgangsvaerdi)

Peroral/parenteral antihistamin, systemisk kortikosteroid og/eller
inhaleret B-2-agonist (adrenalin er ikke administreret)

Hurtigt indszettende (< 15 min efter injektion) generaliseret urticaria,
angiogdem med begyndende larynx-pavirkning, eller sveer astma (PF >
40% fald fra udgangsveerdi), cyanose

Peroral/parenteral antihistamin, systemisk kortikosteroid og/eller
inhaleret B-2-agonist (adrenalin kan vaere administreret)

Akut udlgst reaktion med klge, flushing, erytem, generaliseret urticaria,
stridor (angiogdem), akut sveer astma, hypotension, kollaps

Grad:
0 INGEN SYMPTOMER eller USPECIFIKKE SYMPTOMER
1 MILD SYSTEMISK REAKTION
Symptomer:
Behandling:
2 MODERAT SYSTEMISK REAKTION
Symptomer:
Behandling:
3 ALVORLIG (IKKE-LIVSTRUENDE) SYSTEMISK REAKTION
Symptomer:
Behandling:
4 LIVSTRUENDE ANAFYLAKSI
Symptomer:
Behandling:

Adrenalin og intensiv behandling

Internationalt (WAO) har man i 2010 introduceret en ny gradering af systemiske reaktioner ved SCIT*. | Danmark
foreslas det at fplge graderingssystemet publiceret af EAACI 2006 baseret primaert p& symptomer og tidsforlgb.

17.

Gradering af systemiske sen-reaktioner

Mild systemisk sen-reaktion:

Moderat systemisk sen-reaktion:

Alvorlig systemisk sen-reaktion:

Universel hudklge, erytem, urticaria, angiogdem (ikke
svaelg/hals), rhinitis og conjunctivitis.

Mild astma, angiogdem (svaelg/hals med haeshed/stridor),
mavesmerter, opkast, diarré og mindre eller midlertidige
hypotensive symptomer som hovedpine eller svimmelhed.

Respiratoriske problemer som svaer astma eller larynx-gdem,
hypotension med kollaps eller tab af bevidsthed, inkontinens
og kramper.
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Registrering og monitorering af alvorlige systemiske bivirkninger (systemiske straks-reaktioner grad 3 & 4 samt
alvorlige systemiske sen-reaktioner) er vigtig for at bedgmme behandlingens sikkerhed. Det skal derfor
indskaerpes, at ovennavnte type bivirkninger SKAL indberettes. Det anbefales, at enhver alvorlig bivirkning
underlaegges en kerne-arsags-analyse. Bivirkningsfrekvensen for alvorlige systemiske bivirkninger bgr ikke ligge
hgjere end i store internationale opggrelser®, dvs. at hyppigheden ikke bgr overstige 4 alvorlige systemiske
bivirkninger per 100.000 injektioner.

18. Afslutning af behandling

Vil

Standard behandlingsvarighed for inhalationsallergener er minimum 3 ar (og evt. 5 ar) og for insektgifte
altid 5 ar fra vedligeholdelsesbehandling (under forudsaetning af klinisk effekt).

Manglende behandlingseffekt efter 1 ars behandling medfgrer revurdering af indikation og kontrol for
udvikling af nye allergier, som kan vaere ansvarlige for de fortsatte symptomer. Manglende effekt efter 2
ars behandling bgr medfgre ophgr med behandling.

Alvorlige behandlingsinducerede systemiske reaktioner (gentagne grad 3-reaktioner) bgr medfgre grundig
analyse af mulige fejl i udfgrelsen af AIT og vurdering for fortsat behandlingsindikation og diskussion med
patienten, om behandlingens fordele retfeerdigggr den ggede risiko for livstruende anafylaktisk reaktion.
Grad 4 anafylaksi medfgrer normalt behandlingsstop. Undtaget fra disse regler er patienter med allergi
over for insektgifte, hvor systemiske reaktioner under pdgaende behandling er et ekstra argument for at
gennemfgre denne (viser alvoren af sensibiliseringen og behovet for forebyggende behandling).
Manglende compliance gger risikoen for systemiske bivirkninger og kan ngdvendigggre ophgr med
behandling.

Udvikling af immunkompleks-reaktioner (type Ill) i form af febrilia, eksantem, led- og muskelsmerter,
andre immunologiske sygdomme eller udvikling af tilstande naevnt under “Kontraindikation” bgr medfgre
afslutning af behandling.

PRAKTISK BEHANDLING VED BRUG AF SLIT

Bilag 4 beskriver anbefalinger jf. Produktresume for Grazax® & Acarizax®.

SLIT tabletbehandling anvender ikke opdosering. Behandlingen startes med samme tabletstyrke som
bruges som vedligeholdelsesdosis.

Fgrste dosis gives under observation i klinikken.

SLIT med graes skal startes minimum 2 maneder (helst 16 uger) fgr forventet allergensaeson.

Ved luftvejsinfektion (bortset fra almindelig forkglelse) og blgdning i mundhule f.eks. efter
tandekstraktion holdes pause i en uge (blgdningen / infektionen skal vaere ophgrt).

Ved laengerevarende pause (> 1 uge) bgr genoptagelse af behandlingen med indtagelse af ‘fgrste’ tablet
forgad under observation i klinikken.

Mange (ca. 75%) far lokale bivirkninger, men disse er ofte milde og forbigaende
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Bilag 1

Evidens for behandlingseffekt og anbefaling for brug af danske AIT-produkter®

SCIT SLIT
Evidens Anbefaling Evidens Anbefaling

Birk Hgj Staerk - -
Graes Hgj Staerk Hoj Staerk
Hest Lav Svag - -
Hund Lav Svag - -

Kat Moderat Moderat - -
Husstgvmide Hgj Steerk Hgj* Moderat
Bi Hgj Staerk - -
Hveps Hgj Steerk - -

# Ud fra tilgaengelig litteratur om ALK produkter
*  Endnu kun demonstreret hos patienter > 12 ar
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SCIT dosering og dosisjusteringer jf. ALK-Abellds Produktresume for Alutard SQ

Teksten er en direkte afskrift fra Sundhedsstyrelsens officielle produktresumé 2015 uden stillingtagen til
anbefalingerne!

Doseringsvejledning til konventionel opdosering.

Uge nr. Dag nr. Koncentration Volumen SQ-U/injektion
SQ-U/ml (ml)

1 1 100 0,2 20

2 8 100 0,4 40

3 15 100 0,8 80

4 22 1.000 0,2 200

5 36 1.000 0,4 400

6 43 1,000 0,8 800

7 50 10.000 0,2 2.000

8 57 10.000 0,4 4.000

9 64 10.000 0,8 8.000

10 71 100.000 0,1 10.000

11 78 100.000 0,2 20.000

12 85 100.000 0,4 40.000

13 92 100.000 0,6 60.000

14 99 100.000 0,8 80.000

15 106 100.000 1,0 100.000

Nar vedligeholdelsesdosis er naet gennem ugentlige injektioner, anbefales det at gge intervallet mellem
injektionerne. Kliniske erfaringer viser, at intervallet gradvist bogr gges fra 2 til 4 og derefter til 6 uger.
Derpa gives vedligeholdelsesdosen hver 6. uge +/- 2 uger i mindst 3 ar.

Samtidig behandling med flere allergener

Der bgr ikke opdoseres samtidig med flere allergener.

Ved samtidig behandling af flere specifikke allergier kan der gives injektioner af de respektive allergener
med et interval pd mindst 30 minutter. Evt. kan intervallet gges til 2-3 dage hos meget sensitive
patienter. Flere allergenekstrakter ma ikke blandes i samme sprgjte, og injektionerne bgr gives pa
forskellige steder, dels for at kunne vurdere lokalreaktioner og dermed patientens sensitivitet og dels
for individuelt at kunne fastseette de efterfglgende doser.

Dosisreduktion

Dosis bar reduceres i forhold til den foregaende injektion i de situationer, der er beskrevet nedenfor.
Ved usikkerhed omkring stgrrelsen af den reducerede dosis, anbefales det at dele den valgte
reducerede dosis i to lige store doser og holde patienten under observation i 30 minutter efter hver
injektion.

Hvis dosis er reduceret, anbefales det at gge dosis til maksimal vedligeholdelsesdosis ved at opdosere
langsommere med ugentlige intervaller.

Hvis en alvorlig systemisk reaktion som f.eks. anafylaktisk shock opstar, skal det i samrad med patienten
besluttes, hvorvidt behandlingen skal fortsaette. Hvis arsagen til reaktionen er klar og kan undgas i
fremtiden, reduceres den naeste dosis til 1/10 af den dosis, der forarsagede reaktionen. Hvis arsagen til
reaktionen ikke kan klarleegges, skal behandlingen seponeres.
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Under opdoseringsfasen skal det overvejes at reducere eller gentage dosis i fglgende situationer:

e Ved vaesentlig forringelse af lungefunktionen malt umiddelbart fgr i forhold til 30 minutter efter
injektionen.

e Ved forvaerring af de allergiske symptomer.

e Ved systemiske og sene reaktioner samt ved betydelige lokale reaktioner.

Ved haevelse pd injektionsstedet inden for 30 minutter efter injektionen anbefales faglgende
dosisreduktion:

Under opdosering

Haevelsens maksimale Anbefalet dosisreduktion

diameter
<5cm Fortsaet opdosering i henhold til tabel 1
5-8 cm Gentag sidst givne dosis
>8cm Reducer dosis til 50 % af sidst givne dosis

Under vedligeholdelsesdosis

Haevelsens maksimale Anbefalet dosisreduktion

diameter
<8cm Fortseet med vedligeholdelsesdosis
>8cm Reducer dosis til 80 % af sidst givne dosis

Hvis en lokal reaktion har haft leengere varighed (6-24 timer) og har generet patienten, kan
dosis reduceres til den dosis, som kunne gives uden reaktion.

Ved overskridelse af tidsintervallet mellem to injektioner anbefales fglgende dosisreduktion:

Opdoseringsfase
Tidsinterval mellem 2| Anbefalet dosisreduktion

injektioner
op til 2 uger Fortseet opdosering i henhold til tabel 1
2 -3 uger Gentag sidst givne dosis
3 -4 uger Reducer dosis til 50 % af sidst givne dosis
> 4 uger Genstart opdosering med 20 SQ-U i henhold til tabel 1

Vedligeholdelsesfase
Tidsinterval mellem 2| Anbefalet dosisreduktion

injektioner
op til 8 uger Fortsaet med vedligeholdelsesdosis
8 - 10 uger Reducer dosis til 75 % af sidst givne dosis
10 - 12 uger Reducer dosis til 50 % af sidst givne dosis
12 - 14 uger Reducer dosis til 25 % af sidst givne dosis
14 - 16 uger Reducer dosis til 10 % af sidst givne dosis
> 16 uger Genstart opdosering med 20 SQ-U i henhold til tabel 1
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Bilag 3

SCIT-dosering og dosisjusteringer jf. et 8 ugers modificeret cluster-regime med Alutard fra Region
Hovedstadens Allergicenter, Gentofte-Herlev Hospital

Uge nr. Dag nr. Koncentration Volumen SQ-U/injektion
SQ-U/ml (ml)

1 1 100 0,1 10
1.000 0,1 100
10.000 0,1 1.000

2 8 10.000 0,2 2.000

3 15 10.000 0,5 5.000

4 22 100.000 0,1 10.000

5 29 100.000 0,2 20.000

6 36 100.000 0,4 40.000

7 43 100.000 0,6 60.000

8 50 100.000 1,0 100.000

Nedenstdende forslag er baseret pa EAACI Guidelines' men reprasenterer ikke-evidensbaserede retningslinjer,
som gennem > 20 ars brug pa Region Hovedstadens Allergicenter, Gentofte-Herlev Hospital har vist sig at give en
hgj grad af sikkerhed.

OPDOSERING

Dosering Individuel afhaengig af eventuelle reaktioner pa injektionerne.
Ved ukompliceret behandling fglges doseringsforslaget.
Behandlingshyppighed 1 x ugentlig.

Injektion udelades ved a) infektion i luftveje eller anden sygdom sidste 3 dggn
b) allergiske symptomer eller gget behov for medicin sidste 3

dggn

c) peak flow < 80% af normal veaerdi

Clusterbehandling afbrydes ved a) lokalreaktion > 5 cm pa ét af injektionsstederne
b)  systemisk reaktion

Injektionsinterval <2 uger dosisggning jf. doseringsforslag

2 -4 uger gentag forudgaende dosering
4 -6 uger dosisreduktion 1 trin

6 - 8 uger dosisreduktion 2 trin

> 8uger behandlingen starter forfra

Lokal straksreaktion ved forudgdende injektion (30 min)

< 5cm dosisggning jf. doseringsforslag
5-8cm  gentag forudgaende dosering
> 8cm dosisreduktion 1 trin

Lokal senreaktion ved forudgdende injektion (1. dggn)

Gentag forudgaende dosering hvis reaktionen har vaeret generende
Lettere systemisk reaktion ved forudgdende injektion (grad 1 og 2)
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Dosisreduktion 1-2 trin
Svaerere systemisk reaktion (grad 3 og 4)

FORTSAT BEHANDLING KUN PA TVINGENDE INDIKATION

Pdgdende gget allergeneksponering (f.eks. pollensason)

a) Allergendosis bgr ikke gges

b) Huvis vedligeholdelsesdosis for sasonelle allergener ikke er
naet, anvendes den aktuelle slutdosis som midlertidig
vedligeholdelsesdosis indtil seesonen er overstaet.
Se ”vedligeholdesesbehandling” punkt 2, 4 og 9.

VEDLIGEHOLDELSESBEHANDLING

Vedligeholdelsesdosis
a) 1,0 mlaf konc. 100.000 SQ-E/m|
b) Den maksimalt opnaelige dosis (doser > 50.000 SQ bgr tilstraebes
c) Midlertidig vedligeholdelsesdosis opnaet fgr allergensaeson
Adb & c: Yderligere stigning bgr senere forsgges
(ugentlige injektioner)

Interval mellem injektioner ved overgang til vedligeholdelsesbehandling

2 uger (+ max. 1 uge) >
4 uger (+ max. 2 uger) >
8 uger (+ max. 2 uger) - vedligeholdelsesbehandling

Interval mellem injektioner under vedligeholdelsesbehandling

<10uger -» uzendret dosering

10-12 uger - dosisreduktion 0,2 ml
12-16 uger -» dosisreduktion 0,4 ml

> 16 uger - behandlingen starter forfra

Pagdende gget allergeneksponering (f.eks. pollensaeson)

a) Symptomfri uden - eller med vanlig medicin
- fuld allergendosis kan gives
b)  Aktuelle symptomer
- injektion udelades og medicinering gges
c) Symptomfrihed sidste 3 dggn efter gget medicinering
- dosisreduktion 0,2-0,4 ml (midlertidig
vedligeholdelsesdosis)

Lokal straksreaktion ved forudgdende injektion (30 min)

<8cm uzendret dosering
>8cm dosisreduktion 0,2 ml

Lokal senreaktion ved forudgdende injektion (1. dggn)

Dosisreduktion 0,2 ml hvis reaktionen har vaeret
generende for patienten

Lettere systemisk reaktion (grad 1 og 2)
Dosisreduktion 0,2 — 0,4 ml
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Svaerere systemisk reaktion (grad 3 og 4)

FORTSAT BEHANDLING KUN PA TVINGENDE INDIKATION

Dosis@gning efter reduktion af vedligeholdelsesdosis

a. Ved dosisreduktion til 0,8 ml gives fuld dosis 8 uger senere
b. Ved dosisreduktion til 0,6 ml gives fuld dosis 4 uger senere, og
derefter med 8 ugers interval

c. Ved dosisreduktion til < 0,6 ml sker opdosering med ugentlige
intervaller, herefter 2 — 4 — 8 uger
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Bilag 4

Praktiske anbefalinger ved SLIT

Doseringsforslag
Voksne og bgrn > 5 ar (Grazax®) & >12 ar (Acarizax®)

e 1tabletdgl.

e Klinisk effekt kan forventes efter 8-14 uger.

e Det anbefales at fortszette behandlingen i 3 ar.

e Hvis der efter 1. seeson (graes) eller 1 ars behandling (husstgvmide) ikke er set effekt, er der ikke
indikation for at fortsaette behandlingen

Kontraindikationer

e Som ved SCIT

e Alvorlige inflammatoriske tilstande i mundhulen, fx
o orallichen planus
o oralesar
o sveer oral mykose

o eosinofil gsofagit
Forsigtighedsregler

e Fogrste dosis bgr administreres under laegeopsyn med efterfglgende observation i mindst 30 min.

e Behandlingen bgr indstilles i 7 dage efter mundkirurgi inkl. tandudtraekning

e Astma skal stabiliseres fgr og under behandling, og behandlingsstart udskydes til mindst 3 maneder efter
en svaer eksacerbation

e Evt. reduktion af gvrig igangveerende astmabehandling skal ske gradvist.

e Indikation bgr ngje overvejes hos patienter, der har haft systemisk reaktion ved subkutan husstgvmide-
immunterapi.

o | forlgbet bgr man veere opmaerksom pa evt. udvikling af eosinofil gsofagit

27



Dansk Selskab for Allergologis nationale behandlingsvejledning for allergen immunterapi — hgringsversion 270818

WHO graderingssystem for lokale bivirkninger ved SLIT

Symptomer Grad 1 - mild

Grad 2 - moderat

Grad 3 - alvorlig

Ukendt svaerhedsgrad

Klpe/haevelse af
mund, tunge eller

Ikke-generende

leber
0G
Irritation i sveelg Ikke behov for
Kvalme symptomatisk
behandling
Mavesmerter oG
Opkast SLIT ikke ophgrt pga.
Diarré lokale bivirkninger
Pyrosis

Haevelse af uvula

Generende

ELLER

Behov for
symptomatisk
behandling

oG
SLIT ikke ophgrt pga.
lokale bivirkninger

Generende

oG
SLIT ophgrt pga. lokale
bivirkninger

Behandlingen ophgrt
uden objektiv eller
subjektiv beskrivelse
af sveerhedsgrad fra
patient/laege

Lokale bivirkninger opdeles i tidlige (<30 minutter) og sene reaktioner
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