ALLERGENIC EXTRACT
STANDARDIZED CAT HAIR

AP™ Acetone Precipitated

WARNINGS

This product is intended for use only by licensed medical personnel experienced in administering allergenic
extracts and trained to provide immediate emergency treatment in the event of a life-threatening reaction.

Allergenic extracts may potentially elicit a severe life-threatening systemic reaction, rarely resulting in
death'. Therefore, emergency measures and personnel trained in their use must be available immediately
in the event of such a reaction. Patients should be instructed to recognize adverse reaction symptoms and
cautioned to contact the physician’s office if symptoms occur.

This standardized extract may be more potent than regular extracts and therefore is not directly interchangeable
with Jubilant HollisterStier LLC non-standardized extracts, or other manufacturers’ products. Standardized pelt
and hair extracts are manufactured from different source materials and are not interchangeable. Standardized cat
extracts labeled in AU/mL are not interchangeable with extracts labeled in BAU/mL. See DESCRIPTION Section.

This product should never be injected intravenously.

Refer also to the WARNINGS, PRECAUTIONS, ADVERSE REACTIONS and OVERDOSE Sections for further discussion.

DESCRIPTION: Allergenic extracts are sterile solutions containing the extractables of the source
material and components of the extraction fluid. Standardized Cat Hair is available as an extract from acetone
precipitated source material in the extraction fluid described below.

Source Material:

Cat Hair Source Material ists of hair and/or shavings which have undergone an acetone
precipitation process. AP ™Acetone Precipitated Cat Hair is derived from the precipitate formed when acetone is
added to an aqueous extract.

Extracting Fluid:
Glycero-Coca’s: Contains 0.5% sodium chloride, 0.275% sodium bicarbonate, and 50% glycerin (v/v) as a preservative.

Product Concentration:
1. Bioequivalent Allergy Units.

When originally licensed, standardized cat extracts containing 10 to 20 Fel d 1 units/mL were arbitrarily
assigned 100,000 Allergy Units (AU)/mL. Subsequently, quantitative skin testing by the ID_ EAL method® was used
to determine that standardized cat extracts containing 10 to 19.9 Fel d 1 units/mL shélild be assigned 10,000
AU/mL rather than 100,000 AU/mL. To avoid possible confusion about this change in allergy unit assignment, the
nomenclature changed for cat extracts, and such products are labeled in Bioequivalent Allergy Units (BAU/mL).

Each lot of Standardized Cat Hair extract is standardized by quantitating the Fel d 1 content based on standards
on file with the Center for Biologics Evaluation and Research (CBER) of the U.S. Food and Drug Administration.
Test extracts are diffused in agar containing standard anti-serum to Fel d 1, and compared to the diffusion of
a reference cat allergen preparation® The potency of the extract is expressed as units of Fel d 1 per mL, and
extracts containing 10-19.9 Fel d 1 units per mL are labeled at 10,000 BAU/mL.

It has been recognized that there are differences in the levels of non Fel d 1 allergens among standardized
cat extracts which utilize different source materials. Isoelectric focusing (IEF) patterns have been shown to be
predictive of the presence of non Fel d 1 allergens. Therefore, each lot of Standardized Cat Hair is compared by
IEF to a Cat Pelt Extract Reference and a Cat Hair Extract Reference on file with the CBER. The labeled name
of the cat extract (i.e., Cat Hair Extract or Cat Pelt Extract) must be supported by matching the IEF profile of
the corresponding reference.

2. Concentrate.
Concentrate label terminology applies to allergenic extract mixtures where the individual allergens being
combined vary in strength or the designation of strength.
e.g. Concentrate
50%  Johnson Grass 1:20 w/v
25%  Std. Cat Hair 10,000 BAU/mL
25%  Std. Mite D. farinae 10,000 AU/mL

Should the physician choose to calculate the actual strength of each component in the “Concentrate” mixture,
the following formulation may be used:

Actual Allergen Strength Allergen Manufacturing % Allergen in Formulation
in Concentrate Mixture = Strength x (by volume or parts)

Ingredients: Active ingredients are the allergen(s) noted on the vial label. Preservative is 50% (v/v) glycerin. Glyceri-
nated extracts contain 0.5% sodium chloride, 0.275% sodium bicarbonate and 50% glycerin (v/v) as a preservative.

CLINICAL PHARMACOLOGY:™ The i by which hyp itization is achi are not pletely understood.
It has been shown that repeated injections of appropriate allergenic extracts will ameliorate the intensity of allergic
symptoms upon contact with the allergen.® 7% Clinical studies which address the efficacy of immunotherapy are
available. The allergens which have been studied are cat, mite, and some pollen extracts,® 1112131415

IgE antibodies bound to receptors on mast cell membranes are required for the allergic reaction, and their level
is probably related to serum IgE concentrations. Inmunotherapy has been associated with decreased levels of IgE,
and also with increases in allergen specific IgG “blocking” antibody.

The hi ine release r of cir i ils to a specific allergen is reduced in some patients by

apy, but the hanism of this change is not yet clear.

The relationships among changes in blocking antibody, reaginic antibody, and mediator-releasing cells, and

successful immunotherapy need study and clarification.

INDICATIONS AND USAGE:* ' 1718 Allergenic extracts are indicated for use in di is and i apy of
patients presenting symptoms of allergy (hay fever, rhinitis, etc.) to specific environmental allergens. The selection
of allergenic extracts to be used should be based on a thorough and carefully taken history of hypersensitivity,
and confirmed by skin testing.'®2

The use of mixed or unrelated antigens for skin testing is not recommended since, in the case of a positive reaction,
it does not indicate which p of the mix is responsible for the tion, while, in the case of a negative reaction,
it fails to indicate whether the individual antigens at full concentration would give a positive reaction. Utilization of
such mixes for compounding a treatment may result, in the former case, in administering unnecessary antigens and,
in the latter case, in the omission of a needed allergen.

Avoidance of allergens is to be advocated if possible, but cannot always be attained, e.g., allergy to cat dander
in kennel owners and employees, cat breeders, research workers, veterinarians, etc.

Allergens to which a patient is extremely sensitive should not be included in treatment mixes with allergens to
which there is much less sensitivity, but should be administered separately. This allows individualized and better
control of dosage i il i j in dosage b i y after severe r i which
may occur to the highly reactive allergen.

CONTRAINDICATIONS: There are no known contraindicati to i apy. However, see PRE-
CAUTIONS and WARNINGS.
Patients with cardi i or y di such as sy ic asthma, and/or those who

are receiving cardiovascular drugs such as beta blockers, may be at higher risk for severe adverse reactions. These
patients may also be more refractory to the normal allergy treatment regimen. Patients should be treated only if
the benefit of treatment outweighs the risks.!

Treat patients only with allergens to which they are allergic as shown by skin test reaction, have a history of
symptoms on exposure to the allergen, and are likely to be exposed again.

Any injections, including immunotherapy, should be avoided in pati with a bl

Since there are differences of opinion concerning the possibility of routine immunizations exacerbating autoim-
mune diseases, immunotherapy should be given cautiously to patients with autoimmune diseases and only if the
risk from exposure is greater than the risk of exacerbating the autoimmune process.

WARNINGS: See WARNINGS at the beginning of this instruction sheet.

Allergenic extract should be temporarily withheld from patients or the dose adjusted downward if any of the
following conditions exist: (1) severe symptoms of rhinitis and/or asthma; (2) infection or flu accompanied by
fever; or (3) exposure to i of clinically relevant allergen prior to a scheduled injection. Do not
start immunotherapy during a period of symptoms due to exposure. Since the individual components of the extract
are those to which the patient is allergic, and to which he will be exposed, typical allergic symptoms may follow
shortly after the injection, particularly when the antigen load from exposure plus the injected antigen exceeds the
patient’s antigen tolerance.

THE CONCENTRATE SHOULD NOT BE INJECTED AT ANY TIME UNLESS TOLERANCE HAS BEEN ESTABLISHED. DILUTE
CONCENTRATED EXTRACTS WITH STERILE DILUENT FOR INTRADERMAL TESTING.

INJECTIONS SHOULD NEVER BE GIVEN INTRAVENOQUSLY. injection is r ded. Intr
or intramuscular injection may produce large local reactions or be excessively painful.

AFTER INSERTING NEEDLE SUBCUTANEOUSLY, BUT BEFORE INJECTING, ALWAYS WITHDRAW THE PLUNGER SLIGHTLY.
IF BLOOD APPEARS IN THE SYRINGE, CHANGE NEEDLE AND GIVE THE INJECTION IN ANOTHER SITE.




IF CHANGING FROM HAIR TO PELT EXTRACTS OR VICE-VERSA: Hair and pelt extracts differ in their
non Fel d 1 allergens and are not inter Therefore, if pati are swi from one type
of cat extract to another, the initial dose should be based on skin tests as noted under DOSAGE AND
ADMINISTRATION, 3. Inmunotherapy.

IF THE PREVIOUS EXTRACT WAS NON-STANDARDIZED OR WAS STANDARDIZED AND LABELED IN ALLERGY
UNITS PER mL (AU/mL): This standardized extract may be more potent than non-standardized extracts.
Initiate therapy as though patient had not been receiving immunotherapy, or determine initial dose by skin
test using serial dilutions of the extract. See PRECAUTIONS and DOSAGE AND ADMINISTRATION Sections.

IF CHANGING TO A DIFFERENT LOT OF JUBILANT HOLLISTERSTIER EXTRACT: Even though it is the same
formula and concentration, the first dose of the new extract should not exceed 50% of the last administered
dose from the previous extract.

IF THE EXTRACT PREVIOUSLY USED WAS FROM ANOTHER MANUFACTURER: Since manufacturing processes
and sources of raw materials differ among f ers, the interct bility of extracts from different
manufacturers cannot be insured. The starting dose of the extract therefore should be greatly decreased
even though the extract is the same formula and dilution. Initiate therapy as though patient had not been
receiving immunotherapy, or determine initial dose by skin test using serial dilutions of the extract. See
DOSAGE AND ADMINISTRATION and ADVERSE REACTIONS Sections.

IF A PROLONGED PERIOD OF TIME HAS ELAPSED SINCE THE LAST INJECTION Patients may lose tolerance
for allergen injections during pr ged periods doses. The of tolerance is an individual
characteristic and varies from patient to patient. In general, the longer the lapse in the injection schedule,
the greater dose reduction required. If the interval since last dose is over four weeks, perform skin tests
to determine starting dose.

IF THE PREVIOUS EXTRACT WAS OUTDATED: The dating period for allergenic extracts indicates the time
that they can be expected to remain potent under refrigerated storage conditions (2° - 8° C). During the
storage of extracts, even under ideal conditions, some loss of potency oceurs. For this reason, extracts
should not be used beyond their expiration date. If a patient has been receiving injections of an outd
extract, he may experience ive local or sy reactions when cl 1 to a new, and possibly
more potent, extract. In general, the longer the material has been outdated, the greater the dose reduction
necessary for the fresh extract.

IF CHANGING FROM ALUM-ADSORBED TO GLYCERINATED EXTRACTS: When the patient previously has
been receiving alum-adsorbed or alum-precipitated extract, the safest course is to start over as though the
patient had not been receiving immunotherapy. See DOSAGE AND ADMINISTRATION and ADVERSE REACTIONS
in product instructions.

IF ANY OTHER CHANGES HAVE BEEN MADE IN THE EXTRACT CONCENTRATE FORMULA: Changes other than
those listed above may include situations such as a redistribution of parts or p
difference in extracting fluid (i.e., change from non-glycerin extracts to 50% glycerin extracts), comb|n|ng
two or more stock concentrates, or any other change.

It should be recognized that any change in formula can affect a patient’s tolerance of the treatment.
The usual 1/2 of the previous dose for a new extract may produce an adverse reaction: extra dilutions are
recommended whenever starting a revised formula. The greater the change, the greater the number of
dilutions required.

Proper selection of the dose and careful injection should prevent most systemic reactions. It must be remem-

bered, however, that allergenic extracts are highly potent in sensitive individuals, and that systemic reactions of
varying degrees of severity may occur, including urticaria, rhinitis, conjunctivitis, wheezing, coughing, angioedema,
hypotension, bradycardia, pallor, laryngeal edema, fainting, or even anaphylactic shock and death. Patients should

be informed of this, and the pr ions should be di i prior to immunotherapy. (See PRECAUTIONS below.)
Severe systemic reactions should be treated as indicated in the ADVERSE REACTIONS Section.

PRECAUTIONS:

1. General

Concentrated extracts must be diluted prior to use: See DOSAGE AND ADMINISTRATION Section below for
detailed instructions on the dilution of allergenic extracts.

Any evidence of a local or generalized reaction requires a reduction in dosage during the initial stages of
immunotherapy, as well as during maintenance therapy.

Allergenic extracts diluted with sterile Albumin Saline with Phenol (0.4%) diluent may be more potent than
extracts diluted with diluents which do not contain stabilizers. When changing from non-stabilized to stabilized
diluent, consider weaker initial dilutions for both intradermal testing and immunotherapy.

Sterile solutions, vials, syringes, etc. should be used and aseptic precautions observed in making dilutions.

To avoid cross-contamination, do not use the same needle to withdraw materials from vials of more than
one extract, or extract followed by diluent.

A sterile tuberculin syringe graduated in 0.01 mL units should be used to measure each dose from the
appropriate dilution. Aseptic techniques should always be employed when injections of allergenic extracts
are being administered.

A separate sterile syringe should be used for each patient to prevent transmission of serum hepatitis and
other infectious agents from one person to another.

Patient ions to previous injections should be reviewed before each new injection. A conservative dosage

hedule should be followed by the physician until a pattern of local responses is established which can be
used to monitor increases in dosage.

Rarely, a patient is encountered who develops systemic reactions to minute doses of allergen and does
not demonstrate increasing tolerance to injections after several months of treatment. If systemic reactions or
excessive local responses occur persistently at very small doses, efforts at immunotherapy should be stopped.

PATIENTS SHOULD BE OBSERVED IN THE OFFICE FOR 30 MINUTES AFTER EACH TREATMENT INJECTION. Most
severe reactions will occur within this time period, and rapid treatment measures should be instituted. See
ADVERSE REACTIONS Section for such treatment measures.

Information for Patients

Patients should be instructed in the recognition of adverse reactions to immunotherapy, and in particular,
to the symptoms of shock. Patients should be made to understand the importance of a 30-minute observation
period, and be warned to return to the office promptly if symptoms occur after leaving.

Drug Interactions

Patients on non-selective beta blockers may be more reactive to allergens given for testing or treatment and may
be unresponsive to the usual doses of epinephrine used to treat allergic reactions.®

Certain medications may lessen the skin test wheal and erythema responses elicited by allergens and
histamine for varying time periods. Conventional antihi ines should be di i at least 5 days before
skin testing. Long acting antihistamines should be discontinued for at least 3 weeks prior to skin testing.2*
Topical steroids should be discontinued at the skin test site for at least 2-3 weeks before skin testing.2* %

Tricyclic antidepressants such as Doxepin should be withheld for at least 7 days before skin testing.? Topical
local anesthetics may suppress the flare responses and should be avoided in skin test sites.?”

M is, Impairment of Fertility
Long-term studies in animals have not been conducted with allergenic extracts to determine their potential
for carcinogenicity, mutagenicity or impairment of fertility.

Pregnancy?

Animal reproduction studies have not been conducted with allergenic extracts. It is also not known whether
allergenic extracts can cause fetal harm when administered to a pregnant woman or can affect reproduction
capacity. Allergenic extracts should be given to a pregnant woman only if clearly needed.

For women who have been getting maintenance doses of allergen without side effect, the occurrence of
pr is not an indication to stop i apy.

Nursing Mothers

There are no current studies on secretion of the allergenic extract components in human milk or effect
on the nursing infant. Because many drugs are excreted in human milk, caution should be exercised when
allergenic extracts are administered to a nursing woman.

Pediatric Use

Since dosage for the pediatric population is the same as for adults®4, the larger volumes of solution may
produce excessive discomfort. Therefore, in order to achieve the total dose required, the volume of the dose
may need to be divided into more than one injection per visit.

Geriatric Use

Ther ions from i apy can be expected to be the same in elderly patients as in younger ones.
Elderly patients may be more likely to be on medication that could block the effect of epinephrine which
could be used to treat serious reactions, or they could be more sensitive to the cardiovascular side effect of
epinephrine because of pre-existing cardiovasulcar disease.?

ADVERSE REACTIONS:

1.

Local Reactions

Some erythema, swelling or pruritus at the site of injection are common, the extent varying with the patient.
Such reactions should not be considered significant unless they persist for at least 24 hours. Local reactions
(erythema or swelling) which exceed 4-5 cm in diameter are not only table, but also indi the
possibility of a systemic reaction if dosage is increased. In such cases the dosage should be reduced to the
last level not causing the reaction and maintained at this level for two or three treatments before cautiously
increasing again.

Large persistent local reactions may be treated by local cold, wet dressmgs and/or the use of oral antihis-
tamines. They should be considered a warning of possible severe sy reactions and an indication of the
need for temporarily reduced dosages.

A mild burning immediately after the injection is to be expected. This usually leaves in 10 to 20 seconds.

2. Systemic Reactions

With careful attention to dosage and inistration, sy ic r i occur infrequently, but it cannot
be overemphasized that in sensitive individuals, any injection could result in anaphylactic shock. Therefore, it
is imperative that physicians administering allergenic extracts understand and be prepared for the treatment
of severe reactions.

Other possmle systemlc reactlons whlch may occur in varying degrees of severity are laryngeal edema, fainting,
pallor, brady , hypc cough, wheezing, conjunctivitis, rhinitis, and urticaria. Adverse
reaction frequency data for allergenic extract administration for testing and treatment show that risk is low."?!

Ifa systemlc or anaphylactlc reactlon does occur, apply a tourmquet above the site of injection and
inject 1:1000 ydrochloride intr ly or into the opposite arm. Loosen
the tourniquet at least every 10 minutes. Do not obstruct arterial blood flow with the tourniquet.

EPINEPHRINE DOSAGE

ADULT: 0.3 to 0.5 mL should be injected. Repeat in 5 to 10 minutes if necessary.

PEDIATRIC: The usual initial dose is 0.01 mg (mL) per kg body weight or 0.3 mg (mL) per square meter of
body surface area. Suggested dosage for infants to 2 years of age is 0.05 mL to 0.1 mL; for children 2 to 6
years, 0.15 mL; and children 6 to 12 years, 0.2 mL. Single pediatric doses should not exceed 0.3 mg (mL).
Doses may be repeated as frequently as every 20 minutes, depending on the severity of the condition and
the response of the patient.

After administration of ephinephrine, profound shock or vasomotor collapse should be treated with intra-
venous fluids, and possmly vasoactlve drugs Airway patency should be insured. Oxygen should be given by
mask. Intr antihi phy and/or corticosteroids may be used if necessary after adequate
epinephrine and circulatory support has been given.

Emergency resusmtatlon measures and personnel trained in thelr use must be available immediately in the
event of a serious sy reaction not resp to the above measures [Ref. J. Allergy and
Clinical Immunology, 77(2):| p 271 273 1986].




3.

Rarely are all of the above measures necessary; the tourniquet and eplnephrlne usually produce prompt
; the physician should be prepared in for all contil Pr
emergency treatment measures is of utmost importance.
Severe systemic reactions mandate a decrease of at least 50% in the next dose, followed by cautious in-
creases. Repeated systemic reactions, even of a mild nature, are sufficient reason for the cessation of further
attempts to increase the reaction-causing dose.

Adverse Event Reporting

To report SUSPECTED ADVERSE REACTIONS, contact Jubilant HollisterStier LLC at 1-800-495-7437 or Adverse.
Reactions@jubl.com; or the FDA at 1-800-FDA-1088 or www.fda. afety/! fda-safety-informa-
tion-and-adverse-event-reporting-program.

OVERDOSAGE: See ADVERSE REACTIONS Section.
DOSAGE AND ADMINISTRATION:® 16.17.18

1.

2.

3.

General

Sterile aqueous diluent containing human serum albumin is recommended when preparing dilutions of the
concentrate for intradermal testing or immunotherapy.

Dilutions should be made accurately and aseptically, using sterile diluent, vials, syringes, etc. Mix thoroughly
and gently by rocking or swirling.

Parenteral drug products should be inspected visually for particulate matter and discoloration prior to

ation lution and container permit.

Diagnosis

To identify highly sensitive individuals and as a safety precaution, it is recommended that a prick or puncture
test using a drop of the extract concentrate be performed prior to initiating intradermal testing. Prick tests are
performed by placing a drop of extract on the skin and piercing through the drop into the skin with a slight
lifting motion. Puncture tests are performed by placing a drop of extract on the skin and piercing through the
drop perpendicular to the skin with a device such as a Prick Lancetter. After about 1 minute the extract may
be wiped away with a dry sponge. The diameter of wheal and erythema reactions are measured 15 minutes
after the prick or puncture is made, and the sensitivity class of the patient determined by the table presented at
the end of the diagnosis section. Check the device manufacurer’s recommendations. Less sensitive individuals
(Class 0 to 1+) can be tested intradermally with the recommended dilutions of the extract concentrate (see
intradermal testing information below).

The skin test concentration of 10,000 BAU/mL (10-19.9 Fel d 1 Units/mL) in dropper vials is
used for prick or puncture testing. Puncture tests performed on 15 highly sensitive subjects
showed the following:

Mean Sum of Wheal Mean Sum of Erythema
Product = 1 Std. Dev. (mm) = 1 Std. Dev. (mm)
Standardized Cat Hair 15.1+3.8 73.3+£143
The sum of a skin response is the sum of the longest diameter and the midpoint orth | diamet

Intradermal endpoint titration (IET) tests were completed using the same 15 subjects to determine the
mean concentration required to produce a 3E of 50 mm (D). That concentration contained 0.049 BAU/mL
(range 0.006 to 0.661 BAU/mL).

Intradermal extract should be used as follows:

Intradermal Tests should be done only on patients with a negative prick or puncture test. Patients who
do not react to a valid prick or puncture test should be tested intradermally with 0.02 to 0.05 mL of a 100 BAU/
mL extract solution. If this test is negative, a second intradermal test may be performed using a 1,000 BAU/mL
extract solution. If the intradermal dilutions were prepared from glycerinated concentrate, the negative control
used with this latter dilution should contain 5% glycerol.

Skin tests are graded in terms of the wheal and erythema response noted at 15 minutes. Wheal and erythema
size may be recorded by actual measurement of the extent of both responses.

Refer to the following table to determine the skin test sensitivity class when the skin test device manufac-
turer does not supply grading directions. The corresponding XE (sum of the longest diameter and the mid-point
orthogonal diameters of erythema) is also presented.

Wheal Erythema
Class Diameter Diameter Cor ing SE
0 <5 mm <5 mm <10 mm
E3 5-10 mm 5-10 mm 10-20 mm
1+ 5-10 mm 11-20 mm 20-40 mm
2+ 5-10 mm 21-30 mm 40-60 mm
3+ 10-15 mm? 31-40 mm 60-80 mm
4+ >15 mm® >40 mm >80 mm

a. or with pseudopods
b. or with many pseudopods

Immunotherapy

Allergen extracts should be administered using a sterile syringe with 0.01 mL gradations and a 25-27 gauge
x 1/2” to 5/8” needle. The injections are given y. The most sites of injection are the
lateral aspect of the upper arm or thigh. Intr: or mu injections may produce large local

reactions which may be very painful.

Dosage of allergenic extracts is a highly individualized matter and varies according to the degree of sensitivity
of the patient, his clinical response, and tolerance to the extract administered during the early phases of an
injection regimen. The starting dose should be based on skin tests of the extract to be used for immunotherapy.
To prepare dilutions for intradermal and therapeutic use, make a 1:10 dilution by adding 1.0 mL of the concen-

trate to 9.0 mL of sterile aqueous diluent. Subsequent serial dilutions are made in a similar manner. (See Table
1) To determine the starting dose, begin intradermal testing with the most dilute extract preparation. Inject
0.02 mL and read the reaction after 15 minutes. Intradermal testing is continued with increasing concentra-
tions of the extract until a reaction of 10-20 mm erythema (XE 20-40 mm) and/or a 5 mm wheal occurs. This
concentration at a dose of 0.03 mL then can serve as a starting dose for i and be i by
0.03 mL to as high as 0.12 mL increments each time until 0.3 mL is reached, at which tlme a dllut|on 10 times as
strong can be used, starting with 0.03 mL. Proceed in this way until a tolerance dose is reached or symptoms are
controlled. Suggested maintenance dose is 0.2 mL of the concentrate. Occasionally, higher doses are necessary to
relieve symptoms. Special caution is required in administering doses greater than 0.2 mL. The interval between
doses normally is 3 to 7 days.

This is offered as a suggested schedule for average patients and will be satisfactory in most cases. How-
ever, the degree of sensitivity varies in many patients. The size of the dose should be adjusted and should be
regulated by the patient’s tolerance and reaction. The size of the dose should be decreased if the previous
injection resulted in marked local or the slightest general reaction. Another dose should never be given until
all local reactions resulting from the previous dose have disappeared.

In some patients, the dosage may be increased more rapidly than called for in the schedule. In seasonal
allergies, treatment should be started and the interval between doses regulated so that at least the first 20
doses will have been administered by the time symptoms are expected. Thus, the shorter the interval between
the start of i apy and the exp onset of sy the shorter the interval between each dose.
Some patients may even tolerate daily doses. A maintenance dose, the largest dose tolerated by the patient
that relieves symptoms without producing undesirable local or general reactions is recommended for most
patients. The upper limits of dosage have not been established; however, doses larger than 0.2 mL of the
glycerinated concentrate may be painful due to the glycerin content. The dosage of allergenic extract does not
vary significantly with the respiratory allergic disease under treatment. The size of this dose and the interval
between doses will vary and can be adjusted as y. Should symp develop before the next injection
is scheduled, the interval between doses should be decreased. Should allergic symptoms or local reactions
develop shortly after the dose is administered, the size of the dose should be decreased. In seasonal allergies,
it is often advisable to decrease the dose to one-half or one-quarter of the maximum dose previously attained
if the patient has any seasonal symptoms.

The interval between maintenance doses can be increased gradually from one week to 10 days, to two
weeks, to three weeks, or even to four weeks if tolerated. Repeat the doses at a given interval three or four
times to check for untoward reactions before further increasing the interval. Protection is lost rapidly if the
interval between doses is more than four weeks. (See WARNINGS Section.)

The usual duration of treatment has not been established. A period of two or three years of injection therapy
constitutes an average minimum course of treatment.

TABLE |
TEN-FOLD DILUTION SERIES
Standardized Extracts Labeled 10,000 BAU/mL

BAU/mL
Dilution Extract + Diluent = Concentration
0 Concentrate +0mL = 10,000
1 1 mL concentrate +9mL = 1,000
2 1 mL dilution #1 +9mL = 100
3 1 mL dilution #2 +9mL = 10
4 1 mL dilution #3 +9mL = 1
5 1 mL dilution #4 +9mL = 0.1
6 1 mL dilution #5 +9mL = 0.01
7 1 mL dilution #6 +9 mL = 0.001

4. Pediatric Use
The dose for the pediatric population is the same as for adults. (See PRECAUTIONS).

5. Geriatric Use
The dose for elderly patients is the same as for adult patients under 65.

HOW SUPPLIED: Standardized Cat Hair allergenic extract is supplied for diagnostic and therapeutic use:

Diagnostics:
Prick or puncture testing, 10,000 BAU/mL [50% glycerin (v/v)] in 5 mL dropper vial.

Bulk Therapeutics, multiple dose vials in 50% glycerin (v/v).
10 mL vial, 10,000 BAU/mL
50 mL vial, 10,000 BAU/mL

STORAGE:

The expiration date of the Standardized Cat Hair extract containing 10,000 BAU/mL is listed on the container
label. The extract should be stored at 2° - 8° C. Dilutions of the BAU/mL concentrates are less stable and, if loss of
potency is suspected, should be checked by skin testing with equal bioequivalent allergy units of a freshly prepared
dilution on known cat allergic individuals.



LIMITED WARRANTY: A number of factors beyond our control could reduce the efficacy of this product or even
result in an ill effect following its use. These include storage and handling of the product after it leaves our hands,
diagnosis, dosage, method of administration and biological differences in individual patients. Because of these
factors, it is important that this product be stored properly and that the directions be followed carefully during use.

The foregoing statement is made in lieu of any other warranty of merchantability or fitness. Representatives of

the Company are not authorized to vary the terms of this warranty or the contents of any printed labeling, including
the package insert, for this product except by printed notice from the Company’s headquarters. The prescriber and
user of this product must accept the terms hereof.
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EXTRACTO ALERGENICO
ESTANDARIZADO DE PELO DE GATO

AP™ Precipitado con Acetona

ADVERTENCIAS

Este producto esta disefiado para ser utilizado tinicamente por personal médico acreditado con
experiencia en la administracion de extractos alergénicos y capacitado para proporcionar tratamiento
inmediato de emergencia en caso de una reaccion potencialmente letal.

Los extractos alergénicos pueden provocar una reaccion sistémica grave que ponga en riesgo la vida,
pero esto rara vez resulta en deceso'. Por lo tanto, las medidas de emergencia yel personal capacitado
en su uso deben estar disponibles de |nmed|ato en caso de que surgiera tal reaccion. Se debe indicar
a los como los de r adversas y se les debe advertir que se
comuniquen con el consultorio del médico si se presentan tales sintomas.

Este extracto estandarizado puede ser mas potente que los extractos regulares y, por lo tanto, no es
directamente intercambiable con los extractos no estandarizados de Jubilant HollisterStier LLC ni con los
productos de otros fabricantes. Los extractos estandarizados de piel y pelo se fabrican con diferentes
materiales de origen y no son intercambiables. Los extractos de gato estandarizados etiquetados en AU/
mL no son intercambiables con los extractos etiquetados en BAU/mL. Consulte la Seccién DESCRIPCION.

Este producto nunca debe inyectarse por via intravenosa.

Consulte también las secciones ADVERTENCIAS, PRECAUCIONES, REACCIONES ADVERSAS y SOBREDOSIS
para mayor informacion.

DESCRIPCION: Los extractos alergénicos son soluciones estériles que contienen los
extraibles del material de origen y los componentes del fluido de extraccion. El Pelo de Gato Estandarizado esta
disponible como extracto del material de origen precipitado con acetona en el fluido de extraccion que se describe
a continuacion.

Material de Origen:

El Material de Origen de Pelo de Gato consiste en recortes de pelo o virutas que han sido sometidos a un proceso
de precipitacion con acetona. El Pelo de Gato Precipitado con Acetona AP™ deriva del precipitado que se forma
cuando se agrega acetona en un extracto acuoso.

Fluido de Extraccion:
Glicero-Coca: contiene cloruro de sodio al 0,5 %, bicarbonato de sodio al 0,275 % y glicerina al 50 % (v/v)
como conservante.

Concentracion del Producto:
1. Unidades Alergénicas Bioequivalentes.

Cuando se autorizaron originalmente, a los extractos estandarizados de gato que contenian de 10 a 20 Fel
d 1 unidades/mL se les asignaron arbitrariamente 100 000 Unidades Alergénicas (AU)/mL. Posteriormente, se
utilizaron pruebas cutaneas cuantitativas mediante el método ID, EAL* para determinar que a los extractos
estandarizados de gato que contienen de 10 a 19,9 unidades Fel d 1/mL se les debe asignar 10 000 AU/mL
en lugar de 100 000 AU/mL. Para evitar posibles confusiones sobre este cambio en la asignacion de unidades
alergénicas, la nomenclatura cambid para los extractos de gato, y dichos productos estan etiquetados en
Unidades Alergénicas Bioequivalentes (BAU/mL).

Cada lote de extracto Estandarizado de Pelo de Gato se estandarlza cuantificando el contemdo de Feld 1
basado en los estandares del archivo del Centro de Eval de Prod (CBER)
de la Administracion de A y N de EE. UU. Los extractos de prueba se difunden en agar,
que contiene antisuero estandar para Fel d 1, y se comparan con la difusién de una preparacion de alérgenos
de gato de referencia® La potencia del extracto se expresa como unidades de Fel d 1 por mL, y los extractos
que contienen 10-19,9 Fel d 1 unidades por mL se etiquetan a 10 000 BAU/mL.

Se ha reconocido que existen diferencias en los niveles de alérgenos no Fel d 1 entre extractos estandarizados
de gato que utilizan diferentes materiales de origen. Se ha demostrado que los patrones de enfoque isoeléctrico
(IEF) predicen la presencia de alérgenos no Fel d 1. Por lo tanto, cada lote estandarizado de Pelo de Gato se
compara mediante IEF con un Extracto de Referencia de Piel de Gato y un Extracto de Referencia de Pelo de Gato
en el archivo del CBER. El nombre etiquetado del extracto de gato (es decir, Extracto de Pelo de Gato o Extracto
de Piel de Gato) debe estar respaldado por su coincidencia con el perfil IEF de la referencia correspondiente.

2. Concentrado.
La termi ia de la etiq del ado aplica para las mezclas de extractos alergénicos en donde los
alérgenos indivi que se combinan varian en acion o desit ion de la acion.
p. ej. Concentrado
50 %  Pasto Johnson 1:20 w/iv
25%  Pelo de Gato Estandarizado 10 000 BAU/mL
25%  Acaro D. farinae Estandarizado 10 000 AU/mL

Si el médico decide calcular la acion real de cada en la mezcla de “Concentrado”, puede usar la
siguiente formula:
Concentracion Real del Concentracion de Fabricacion % de Alérgeno en la Formulacion
Alérgeno en la Mezcla de Concentrado = del Alérgeno * (por volumen o partes)

Ingredientes: Los ingredientes activos son los alérgenos indicados en la etiqueta del vial. El conservante es glicerina
al 50 % (v/v). Los extractos glicerinados contienen cloruro de sodio al 0,5 %, bicarbonato de sodio al 0,275 % y
glicerina al 50 % (v/v) como conservante.
FARMACOLOGIA CLINICA:" Los mecanlsmos por los que se logra la hiposensibilizacion no se comprenden comple-
Se ha d: ado que las iny petidas de extractos alergénicos aproplados alivian la intensidad

de los sintomas alérgicos al entrar en contacto con el alérgeno.®"%° Se ios clinicos
que abordan la eficacia de la inmunoterapia. Los alérgenos que se han estudiado son extractos de gato, acaros y
algunos polenes 10,11,12,13, 14,15

Los antlcuerpos |nmunoglobullna E (IgE) unidos a los receptores en Ias membranas de los mastocitos, son
necesarios para la reaccion alérgica, y su nivel pr esté r con las concentraciones ser|cas
de IgE. La inmunoterapia se ha asociado con niveles disminuidos de IgE, y con del po
“bloqueador” 1gG especifico del alérgeno.

La respuesta de liberacion de histamina de los basdfilos circulantes a un alérgeno especifico se reduce en algunos
pacientes medlante inmunoterapia, pero el mecanismo de este cambio aun no esta cIaro

Lasr entre los ios en el anti Po bl el por ico y las células liberadoras
de mediadores y la i pia exitosa requieren de mayor estudio e informacion.
INDICACIONES Y USQ: 3161718 Los extractos alergénicos estan indicados para su uso en el diagndstico y la inmunoter-
apia de que pi de alergia (fiebre del heno, rinitis, etc.) a alérgenos ambientales especificos.
La ion de génicos que se utilizaran debe basarse en un estudio exhaustivo de antecedentes de

ip ibilidad reali de manera y debe confirmarse mediante pruebas cutaneas.'® 2

No se recomi el uso de anti mixtos o no relacionados para las pruebas cutaneas Ya que, en el caso
de una reaccion positiva, no indica qué componente de Ia mezcla es responsable de la reaccion y, en el caso de
una reaccion negativa, no logra indicar si los a 6n darian una reaccion
posmva La utlllzaclon de tales las para p un tr i puede dar como resultado, en el primer caso,
la ion de i ios y, en el tltimo caso, la omision de un alérgeno necesario.

Se debe evitar la presencia de alérgenos si es posible, pero esto no siempre se puede lograr. Por ejemplo, alergia
a la caspa de gatos en duefios y empleados de perreras criadores de gatos, investigadores, veterinarios, etc.

Los alérgenos a los que un pacil es ext ible deben administrarse por separado y no deben
incluirse en las mezclas de tratamiento con alérgenos a los se presenta mucho menos sensibilidad. Esto permite
un control individualizado y més de los de dosis, inclui los ajustes en la dosis que sean
necesarios después de reacciones graves que pueden ocurrir al alérgeno altamente reactivo.
CONTRAINDICACIONES: No se conocen contraindicaciones paralai apia. Sin embargo, consulte
las Secciones PRECAUCIONES y ADVERTENCIAS

Los paci con enfermedades cardi o pull , como asma sintomatica o aquellos que reciben

medicamentos cardiovasculares, como los betabloqueadores, pueden tener un mayor riesgo de sufrir reacciones
adversas graves. Estos pacientes también pueden ser mas resistentes al régimen normal de tratamiento de alergias. Los
pacientes deben ser tratados tinicamente si el beneficio del tratamiento es mayor que los riesgos que pudiera haber.!

Trate a los pacientes solo con alérgenos a los que son alérgicos, como lo demuestra la reaccion de la prueba cutanea,

tengan de de icion al alérgeno y a los que es probable que vuelvan a estar expuestos.
Se debe evitar i incluida la i apia, en i con ia a sufrir hemorragias.
Dado que existen dlferenmas de op|n|on con respecto a la posibilidad de que las inmunizaciones de rutina
las enfermedad la i apia debe inistrarse con pr ion en pacientes con

enfermedades autoinmunes y se debe hacer, inicamente, si el riesgo de exposicion es mayor que el riesgo de
agravar el proceso autoinmune.

ADVERTENCIAS: Consulte las ADVERTENCIAS al comienzo de esta hoja de instrucciones.
Se debe suspender temporalmente el extracto en los pacientes o se debe disminuir la dosis si exnste alguna de

las : (1) graves de rinitis 0 asma; (2) i ion o gripe acc de fiebre; o
(3) exposicion a i ivas de alergenos clinicamente relevantes antes de una inyeccion programada.
No comience la inmunoterapia en un periodo de por exp Dado que los componentes

individuales del extracto son aquellos a los que el paciente es alérgico y a los que estara expuesto, pueden apa-
recer smtomas alerglcos tlplcos poco después de la inyeccion, particularmente cuando la carga de antigeno de la
icion mas el y excede la tolerancia del paciente al antigeno.
EL CONCENTRADO NO DEBE INYECTARSE EN NINGUN MOMENTO A MENOS QUE YA SE HAYA ESTABLECIDO LA
TOLERANCIA. DILUYA LOS EXTRACTOS CONCENTRADOS CON DILUYENTE ESTERIL PARA PRUEBAS INTRADERMICAS.
LAS INYECCIONES NUNCA DEBEN ADMINISTRARSE POR VIA INTRAVENOSA. Se recomienda la inyeccién sub-
a Las inyecci intr a 0 intr I pueden producir reacciones locales extensas o ser
excesivamente dolorosas.
DESPUES DE INSERTAR LA AGUJA SUBCUTANEA, PERO ANTES DE LA INYECCION, SIEMPRE RETRAIGA EL EMBOLO
LIGERAMENTE. SI APARECE SANGRE EN LA JERINGA, CAMBIE LA AGUJA Y ADMINISTRE LA INYECCION EN OTRO SITIO.




S| SE CAMBIA DE EXTRACTOS DE PELO A PIEL O VICEVERSA: Los extractos de pelo y piel difieren en
sus alérgenos que no son Fel d 1 y no son intercambiables. Por lo tanto, si se cambia a los pacientes
de un tipo de extracto de gato a otro, la dosis inicial debe basarse en pruebas cutaneas como se indica
en DOSIS Y ADMINISTRACION, 3. Inmunoterapia.

SI EL EXTRACTO ANTERIOR NO ESTABA ESTANDARIZADO 0 ESTABA ESTANDARIZADO Y ETIQUETADO EN
UNIDADES ALERGENICAS POR mL (AU/mL): Este extracto estandarizado puede ser mas potente que los
extractos no estandarizados. Inicie la terapia como si el paciente no hubiera recibido inmunoterapia, o
determine la dosis inicial mediante una prueba cutanea utilizando diluciones en serie del extracto. Consulte
las Secciones PRECAUCIONES y DOSIS Y ADMINISTRACION.

S| CAMBIA A UN LOTE DIFERENTE DE EXTRACTO DE JUBILANT HOLLISTERSTIER: Aunque sea la misma
formula y concentracion, la primera dosis del nuevo extracto no debe exceder el 50 % de la dltima dosis
administrada del extracto anterior.

S| EL EXTRACTO UTILIZADO PREVIAMENTE ERA DE OTRO FABRICANTE: Dado que los procesos de fabricacion
y las fuentes de materias primas varian entre los fabricantes, no se puede asegurar la intercambiabilidad de
extractos de diferentes fabricantes. Por lo tanto, la dosis inicial del extracto, debe reducirse considerablemente
aunque el extracto tenga la misma formula y dilucion. Inicie la terapia como si el paciente no hubiera recibido
inmunoterapia, o determine la dosis inicial mediante una prueba cuténea utilizando diluciones en serie del
extracto. Consulte las Secciones DOSIS Y ADMINISTRACION y REACCIONES ADVERSAS.

SI HA PASADO UN PERIODO PROLONGADO DESDE LA ULTIMA INYECCION: Los pacientes pueden perder
tolerancia a las i |nyeccmnes de alergenos durante perlodos prolongados entre las dosis. La duracion de la
tolerancia es una istica individual y varia de en En general, cuanto mas largo sea
el lapso en el programa de inyecciones, mayor sera la reduccion requerida de la dosis. Si el intervalo desde
la tltima dosis es de mas de cuatro semanas, realice pruebas cuténeas para determinar la dosis inicial.

S| EL EXTRACTO ANTERIOR ESTABA VENCIDO: El periodo de datacmn para Ios extractos
alergénicos indica el tiempo que se espera que sup ia en i
refrigerado (entre 2° y 8 °C). Duranteel i de incluso en condici ideales, hay una
pérdida de potencia. Por esta razon Ios extractos no deben usarse pasada la fecha de vencimiento. Si un

iente ha estado r ) de un extracto vencido, puede experlmentar reacciones locales o
sistémicas excesivas cuando se cambla a un extracto nuevo, y posiblemente mas potente En general, cuanto
mas tiempo esté vencido el material, mayor sera la reduccion de dosis necesaria para el extracto nuevo.

S| CAMBIA DE EXTRACTO ADSORBIDO EN ALUMBRE A EXTRACTO GLICERINADO: Cuando el paciente ha
estado recibiendo previamente extracto adsorbido en alumbre o precipitado con alumbre, el curso mas
seguro es comenzar de nuevo como si el paciente no hubiera recibido inmunoterapia. Consulte DOSIS y
ADMINISTRACION Y REACCIONES ADVERSAS en las instrucciones del producto.

S| SE HAN REALIZADO OTROS CAMBIOS EN LA FORMULA DEL CONCENTRADO DE EXTRACTO: Los cambios
distintos a los enumerados anteriormente pueden incluir situaciones tales como una redistribucion de partes
componentes o porcentajes, una diferencia en el fluido de extraccion (es decir, cambio de extractos sin glicerina a
extractos con glicerina al 50 %), la combinacion de dos o més concentrados de partida, o cualquier otro cambio.

Es importante sefialar que cualquier cambio en la formula puede afectar la tolerancia del paciente al trat-
amnento La mltad de la dosus habitual previa para un nuevo extracto puede producir una reaccion adversa: se
cada vez que se inicia una formula revisada. Cuanto mas grande sea el
cambio, mayor sera el nimero de diluciones requeridas.

La seleccion adecuada de la dosis y la inyeccion cuidadosa deben prevenir la mayoria de las reacciones sistémicas.
Sin embargo, debe recordarse que los extractos alergénicos son muy potentes en personas sensibles y que pueden
producirse reacciones sistémicas de diversos grados de gravedad, como urticaria, rinitis, conjuntivitis, sibilancias, tos,
angioedema, hipotension, bradicardia, palidez, edema laringeo, desmayos, 0 incluso shock anafilactico y deceso. Se
debe informar esto a Ios pamentes y se deben dlscutlr Ias precauciones antes de iniciar la inmunoterapia. (Consulte
PRECAUCIONES a Las r graves deben tratarse como se indica en la Seccion
REACCIONES ADVERSAS.

PRECAUCIONES:
1. Generales )

Los extractos concentrados deben diluirse antes de su utilizacién: Consulte la Seccién DOSIS Y ADMINISTRACION
a continuacion para obtener instrucciones detalladas sobre la dilucion de extractos alergénicos.

Cualquier evidencia de una reaccion local o generalizada requiere de una reduccion de la dosis durante las
etapas iniciales de la inmunoterapia, asi como durante la terapia de mantenimiento.

Los extractos alergénicos diluidos con solucién Salina de Albimina estéril con diluyente de Fenol (0,4 %)
pueden ser mas potentes que Ios extractos dllmdos con dlluyentes que no contlenen estabilizadores. Cuando
cambie de un y no jo a uno o, C mas débiles, tanto para
pruebas intradérmicas como para inmunoterapia.

Deben usarse soluciones, viales, jeringas, y demas herramientas estériles y deben tomarse precauciones
de asepsia al hacer las diluciones.

Para evitar la contaminacion cruzada, no utilice la misma aguja para extraer materiales de viales de mas de
un extracto, o de un extracto seguido de diluyente.

Se debe utilizar una jeringa de tuberculina estéril graduada en unidades de 0,01 mL para medir cada
dosis de la dilucién apropiada. Siempre se deben emplear técnicas de asepsia al administrar inyecciones de
extractos alergénicos.

Se debe utilizar una jeringa estéril diferente para cada paciente a fin de evitar la transmision de hepatitis
sérica y otros agentes infecciosos de una persona a otra.

Las reacciones del paciente a las inyecciones previas deben revisarse antes de cada nueva inyeccion. El
médico debe seguir un régimen de dosis conservador hasta que se establezca un patrén de respuestas locales
que pueda usarse para monitorear los aumentos en la dosificacion.

En raras i se aun | te que desarrolla r i istémi a dosis minif de
alérgenos y que no demuestra una tolerancia creciente a las inyecciones después de varios meses de trata-
miento. Si las r i icas o las r locales ivas ocurren persi: te ante dosis

muy pequenas, se deben detener los intentos de la inmunoterapia.

2.

LOS PACIENTES DEBEN PERMANECER EN OBSERVACION EN EL CONSULTORIO DURANTE 30 MINUTOS
DESPUES DE CADA INYECCION DE TRATAMIENTO. Las reacciones mas graves ocurren dentro de este periodo,
y se deben didas de tr i rapido. Consulte la Seccion REACCIONES ADVERSAS para ver
tales medidas de tratamiento.

Informacion para Pacientes

Se debe instruir a los pacientes para que reconozcan las reacciones adversas a la inmunoterapia y, en
particular, de los sintomas de shock. Se debe hacer comprender a los pacientes la importancia de un periodo
de observacion de 30 minutos en el consultorio, y se les debe advertir que deben regresar al consultorio de
inmediato si se presentan sintomas.

I ; E 16ai
Far

Los i que toman b €s no ivos pueden ser mas reactivos a los alérgenos ad-
ministrados para pruehas o tratamiento y pueden no responder a las dosis habituales de epinefrina utilizadas
para tratar las reaccmnes alérgicas.’

Ciertos pueden disminuir las r de eritema y ronchas de las pruebas cutdneas
provocadas por alérgenos e histamina durante periodos variables. Los antihistaminicos convencionales deben
suspenderse al menos 5 dias antes de la prueba cutanea. Los antihistaminicos de accion prolongada deben
suspenderse al menos 3 semanas antes de la prueba cutanea.?* Los esteroides topicos deben suspenderse en
el sitio de la prueba cutanea al menos 2-3 semanas antes de la prueba cutanea.? 2

Los antidepresivos triciclicos, como la Doxepina, deben suspenderse al menos 7 dias antes de la prueba
cutanea.” Los anestésicos topicos locales pueden suprimir las respuestas de los brotes y deben evitarse en
los sitios de la prueba cutanea.”

M Deterioro de la Fertilidad
No se han reallzado estudlos a Iargo plazo con extractos alergénicos en animales para determinar su
p ial de carci i o deterioro de la fertilidad.

Embarazo®

No se han realizado estudios de reproduccion animal con extractos alergénicos. Tampoco se sabe si los
extractos alergénicos pueden causar dafio fetal cuando se administran a una mujer embarazada o si pueden
afectar la capacidad de reproduccion. Los extractos alergénicos deben administrarse a una mujer embarazada
solo si es evidentemente necesario.

Para las mujeres que han estado recibiendo dosis de mantenimiento de alérgenos sin efectos secundarios,
el caso de un embarazo no es una indicacion para detener la inmunoterapia.

Madres en Periodo de Lactancia

No existen estudios actuales sobre la secrecion de los componentes del extracto alergénico en la leche
materna o el efecto en el lactante. Debido a que muchos medicamentos se excretan en la leche materna, se
debe tener precaucion al administrar extractos alergénicos a una mujer en periodo de lactancia.

Uso Pediatrico

Dado que la dosis para la poblacion pediatrica es la misma que para los adultos 3¢, los volimenes mas
grandes de solucion pueden producir molestias excesivas. Por lo tanto, para lograr la dosis total requerida,
puede ser necesario dividir el volumen de la dosis en mas de una inyeccion por visita.

Uso Geriatrico

Se puede esperar que las reacciones de la inmunoterapia sean las mismas en pacientes de edad avanzada que
en pacientes mas jovenes. Los pacientes de edad avanzada pueden ser mas pi atomar i que
podrian bloquear el efecto de la epinefrina utilizada para tratar reacciones graves, o podrian ser mas sensibles
al efecto secundario cardiovascular de la epinefrina debido a una enfermedad cardiovascular preexistente.?

REACCIONES ADVERSAS:

1.

2.

Reacciones Locales

Es comun que se produzca eritema,, hinchazon o prurito en el sitio de inyeccion. La extension varia en cada

Tales i no deben iderarse significativas, a menos que persistan durante al menos 24

horas. Las reacciones locales (eritema o hinchazon) que superen los 4-5 cm de didmetro no solo son incémodas,
sino que también indican la posibilidad de una reaccion sistémica si se aumenta la dosis. En tales casos, la
dosis debe reducirse al tltimo nivel que no cause la reaccion y debe mantenerse en ese nivel durante dos o tres
tratamientos antes de la con p

Las reacciones locales extensas y per5|stentes pueden tratarse con apésitos locales frios y himedos o con
el uso de antihi: inico: orales Estasr deben iderarse una advertencia de posibles reacciones
sistémicas graves y como una indicacién de la i de dosis tempor

Se puede esperar un ardor leve inmediatamente después de la inyeccion. Por lo general, desaparece en
10 o 20 segundos.

Reacciones Sistémicas
Si se presta mucha atencion a la dosis y admlmstraclon Ias reaccmnes S|stem|cas ocurren con poca frecuen-

cia, pero no se puede pasar por alto que en indi yeccion podria provocar un shock
anafilctico. Por lo tanto, es imperativo que los médicos que inistran extractos alergénicos comprendan y
estén preparados para el tratamiento de reacciones graves.

Otras | { 1S que pueden ocurrlr en diversos niveles de gravedad son edema larin-
geo, desmayos palidez, bradicardia, hip tos, sibilancias, conjuntivitis, rinitis y urticaria.

Los datos de frecuencia de reacciones adversas en la administracion de extractos alergénicos para pruebas y
tratamiento muestran que el rlesgo es bajo."

Si se produce una reaccion sistémica o anafilactica, apllque un tornlquete arrlba del sitio de inyeccion
e inyecte 1:1000 de clorhidrato de epinefrina por via intr 0 en el brazo
Afloje el torniquete al menos cada 10 minutos. No obstruya el flujo sanguineo arterial con el torniquete.




3.

DOSIS DE EPINEFRINA

ADULTO: Se debe inyectar de 0,3 a 0,5 mL. Repita en 5 a 10 minutos de ser necesario.

PEDIATRICO: La dosis inicial habitual es de 0,01 mg (mL) por kg de peso corporal 0 0,3 mg (mL) por metro
cuadrado de superficie corporal. La dosis sugerida para infantes de hasta 2 afos es de 0,05 mL a 0,1 mL;
para nifios de 2 a 6 afos, 0,15 mL; y nifios de 6 a 12 afios, 0,2 mL. Las dosis pediatricas tnicas no deben
exceder los 0,3 mg (mL). Las dosis pueden repetirse con una frecuencia de 20 minutos, segtin la gravedad
del cuadro y la respuesta del paciente.

Posterior a la administracion de epinefrina, el shock profundo o el colapso vasomotor deben tratarse con
fluidos intravenosos y posiblemente con farmacos Se debe la per ilidad de la via aérea.
El oxigeno debe administrarse mediante mascara. De ser necesario, se pueden usar antihistaminicos, teofilina
o corticosteroides intr después de haber inistrado epinefrina y soporte circulatorio adecuados.

Las medidas de reanimacion de emergencia y el personal capacitado en su uso, deben estar disponibles de
inmediato en caso de una reaccion sistémica o anafilactica grave que no responda a las medidas anteriores [Ref.
J. Allergy and Clinical Immunology, <Alergia e Inmunologia Clinica> 77 (2): p. 271-273, 1986].

Son raras las ocasiones en que son necesarias todas las medidas anteriores; el torniquete y la epinefrina

producen rapldas Sin embargo, el médico debe estar preparado de antemano para todas
Ias contingencias. La rapidez en el inicio de las medidas de tratamiento de emergencia es de suma importancia.

Las reacciones sistémicas graves requieren una dlsmlnuclon de al menos el 50 % en la S|gU|ente dosis, seguida
de aumentos cautelosos. Las sistémicas incluso de leve, son razon suficiente para
el cese de nuevos intentos de aumentar la dosis que causa la reaccion.

Informe de Eventos Adversos
Informe de eventos adversos en los EE. UU. Para reportar SOSPECHAS DE REACCIONES ADVERSAS,
comuniquese con Jubilant HollisterStier LLC, al 1-800-495-7437 o en Adverse.Reactions@jubl.com; o con la FDA
al 1-800-FDA-1088 o fda.gov/safety/medwatch-fda-safety-information-and adverse-event-reporting-program.
Informe de eventos adversos en México; Teléfono de Proalsa: (55)51619900 o correo electronico de Proalsa:

ventas@proalsa.mx.
Para reportar SOSPECHAS DE REACCIONES ADVERSAS en México, cc i con. de
al correo: far pris.gob.mx

SOBREDOSIS: Consulte la Seccion REACCIONES ADVERSAS.
DOSIS Y ADMINISTRACION:® 61718

1.

2.

General

Se recomienda un diluyente acuoso estéril que (imina de suero al preparar di
del concentrado para pruebas intradérmicas o para inmunoterapia. Las diluciones se deben hacer de manera
precisa y aséptica, utlllzando dlluyentes viales, jeringas, y demas herramientas estériles. Mezcle por completo
y con cuidad ) de 1] glro

Los productos farmacoldgicos pari ales deben insp se para particulas y
decoloracion antes de su administracion, siempre que la solucion y el envase lo permitan.

Diagnéstico

Para identificar i y como medida de seguridad, se recomienda realizar una
prueba de lanceta o puncién con una gota del concentrado de extracto antes de iniciar la prueba intradérmica.
Las pruebas de lanceta se realizan colocando una gota del extracto sobre la piel y perforando a través de Ia
gota y hacia la piel con un ligero movimiento de elevacion. Las pruebas de puncién se realizan
una gota del extracto sobre la piel y perforando a través de la gota de forma perpendlcular a la piel con un
dispositivo como un Punzdn de Lanceta. Después de aproximadamente 1 minuto, el extracto se puede limpiar
con una esponja seca. El diametro de las reacciones de roncha y eritema se mide 15 minutos después de que
se realiza la prueba de lanceta o puncion, y la clasificacion de sensibilidad del paciente se determina en la
tabla presentada al final de la seccion de diagndstico. A las personas menos sensibles (Clase 0 a 1+) se les
puede hacer la prueba de manera intradérmica con las diluci recc del ) de extracto
(consulte la informacion de prueba intradérmica a continuacion).

La concentracion de la prueba cutanea de 10 000 BAU/mL (10-19,9 Fel d 1 Unidades/mL) en viales con
gotero se usa para pruebas de lanceta o puncién. Las pruebas de puncion realizadas en 15 sujetos altamente
sensibles mostraron lo siguiente:

Suma Media de Roncha Suma Media de Eritema
Producto = 1 Desv. Est. (mm| = 1 Desv. Est. (mm)]
Pelo de Gato Estandarizado 151+ 3.8 733 +143

*Desv. Est. = desviacion estandar

La suma de una respuesta de la piel es la suma del didmetro mas largo y el didametro ortogonal del punto medio.

Las pruebas de analisis volumétrico de punto final intradérmico (IET) se completaron utilizando a los mismos 15
sujetos para determinar la concentracion media requerida para producir una XE de 50 mm (D, ). Esa concentracion
contenia 0,049 BAU/mL (rango 0,006 a 0,661 BAU/mL).

El extracto intradérmico debe utilizarse de la smmente manera:

Las pruebas intradérmicas deben i en i con prueba de lanceta o prueba de

Los paci que no ri a una prueba de lanceta o puncion valida deben someterse

a prueba |ntraderm|ca con 0,02 a 0,05 mL de una solucion de extracto de 100 BAU/mL. Si esta prueba es negativa,
se puede realizar una segunda prueba intradérmica usando una solucion de extracto de 1000 BAU/mL. Si las
diluciones intradérmicas se prepararon a partir de concentrado glicerinado, el control negativo utilizado con
esta (ltima dilucion debe contener glicerol al 5 %.

Las pruebas cutdneas se clasifican en funcion de la respuesta de roncha y eritema observada a los 15
minutos. El tamafio de la roncha y el eritema puede registrarse mediante la medicion real de la extension
de ambas respuestas.

3.

Consulte la siguiente tabla para determinar la clase de sensibilidad de la prueba cutanea cuando el fabncante

de la prueba cutanea no incluya indicaciones sobre los valores. También se p la SE corr
(suma del diametro mas largo y los didmetros ortogonales del punto medio del eritema).
Diametro Diametro
Clase de Roncha de Eritema E Correspondiente

0 <5 mm <5 mm <10 mm

+ 5-10 mm 5-10 mm 10-20 mm

1+ 5-10 mm 11-20 mm 20-40 mm

2+ 5-10 mm 21-30 mm 40-60 mm

3+ 10-15 mm? 31-40 mm 60-80 mm

4+ >15 mm® >40 mm >80 mm

a. 0 con seuddpodos
b. o con muchos seuddpodos

Inmunoterapia

Los extractos alergénicos deben administrarse utilizando una jeringa estéril con graduaciones de 0,01 mLy
una aguja de calibre 25-27 x 1/2” a 5/8”. Las inyecciones se administran via subcutanea. Los sitios de inyeccion
mas comunes son la cara lateral de la parte superior del brazo o el muslo. Las inyecciones intracutaneas ointra-
musculares pueden producir reacciones locales grandes que pueden ser muy dolorosas.

La dosis de extractos alergénicos es un asunto altamente individualizado y varia segun el grado de sensibilidad
del paciente, su respuesta clinica y su tolerancia al extracto administrado durante las primeras fases de un
régimen de inyeccion. La dosis inicial debe basarse en pruebas cutaneas del extracto que se utilizara para la
inmunoterapia. Para preparar diluciones para uso intradérmico y terapéutico, se debe hacer una dilucion 1:10
agregando 1,0 mL del concentrado a 9,0 mL de diluyente acuoso estéril. Las diluciones en serie posteriores
se realizan de manera similar. (Consulte la Tabla I.) Para determinar la dosis inicial, comience las pruebas
intradérmicas con la preparacion de extracto mas diluida. Inyecte 0,02 mL e interprete la reaccion después de
15 minutos. Las pruebas intradérmicas continan con concentraciones crecientes del extracto hasta que se
produce una reaccion de eritema de 10-20 mm (XE 20-40 mm) y o una roncha de 5 mm. Esta concentracion
a una dosis de 0,03 mL puede servir como dosis inicial para i apia e incr se en intervalos de
0,03 mL y hasta 0,12 mL cada vez hasta llegar a 0,3 mL; en dicho momento, se puede usar una diluciéon 10
veces mas fuerte, comenzando con 0,03 mL. Se debe proceder de esta manera hasta que se alcance una dosis
de tolerancia o se controlen los sintomas. La dosis de mantenimiento sugerida es de 0,2 mL del concentrado.
Ocasionalmente, se necesitan dosis mas altas para aliviar los sintomas. Se debe tener especial precaucion en
la administracion de dosis mayores a 0,2 mL. El intervalo entre dosis normalmente es de 3 a 7 dias.

Esto se ofrece como un programa sugerido para pamentes promedio y resultara satisfactorio en la mayoria
de los casos. Sin embargo, el grado de ibili varia en h tes. El tamano de la dosis debe
ajustarse y debe estar regulada por la tolerancia y la reaccion del paciente. El tamaiio de la dosis debe
disminuirse si la inyeccion previa dio como resultado una reaccion local marcada o la mas minima reaccion
general. Nunca se debe administrar otra dosis hasta que todas las reacciones locales resultantes de la dosis
previa hayan desaparecido.

En algunos pacientes, la dosis puede aumentarse mas rapidamente de lo que se indica en el cronograma.
En alergias estacionales, se debe iniciar el tratamiento y regular el intervalo entre dosis para que al menos
las primeras 20 dosis se hayan administrado para la temporada en que se esperan los sintomas. Por lo tanto,
cuanto mas corto sea el intervalo entre el inicio de la inmunoterapia y el inicio esperado de los sintomas, mas
corto serd el intervalo entre cada dosis. Algunos pacientes pueden incluso tolerar dosis diarias. Una dosis
de mantenimiento, la dosis mas alta tolerada por el paciente que alivia los sintomas sin producir reacciones
locales o generales inc eslar para la mayoria de los pacientes. Los limites maximos de
dosificacion no se han establecido; sin embargo, dosis mayores a 0,2 mL del concentrado glicerinado pueden
causar dolor debido al contenido de glicerina. La dosis de extracto alergénico no varia significativamente con
la enfermedad alérgica respiratoria en tratamiento. La medida de esta dosis y el intervalo entre dosis variaran
y se pueden ajustar seguin sea necesario. En caso de que se presenten sintomas antes de programar la sigui-
ente inyeccion, se debe disminuir el intervalo entre dosis. Si se desarrollan sintomas alérgicos o reacciones
Iocales poco después de la administracion de la dosis, el tamaio de la dosis debe disminuirse. En las alerglas

a doesr dable disminuir la dosis a Ia mltad o0 ala cuarta parte de la dosis maxima
I i si el paci tiene algun sil

El mtervalo entre las dosis de mantenimiento se puede dual de una a 10 dias,
a dos semanas, a tres semanas, 0 incluso a cuatro semanas si se tolera Repita las dosis en un intervalo dado
tres o cuatro veces para verificar si hay T antes de aun mas el intervalo.
La proteccion se pierde rapidamente si el intervalo entre dosis es de mas de cuatro semanas. (Consulte la
Seccion ADVERTENCIAS).

No se ha establecido la duracion habitual del tratamiento. Un periodo de dos o tres afos de terapia de
inyeccion constituye un curso minimo promedio de tratamiento

TABLA 1
DILUCION SERIADA 1:10
izados Eti 10 000 BAU/mL

BAU/mL

Dilucion Extracto + Diluyente = i0
0 Concentrado +0 mL = 10 000
1 1 mL concentrado +9mL = 1000
2 1 mL dilucion #1 +9mL = 100
3 1 mL dilucion #2 +9mL = 10
4 1 mL dilucion #3 +9 mL = 1
5 1 mL dilucion #4 +9mL = 0,1
6 1 mL dilucion #5 +9mL = 0,01
7 1 mL dilucion #6 +9mL = 0,001




4. Uso Pediatrico
La dosis para la pobiacion pediatrica es la misma que para los adultos. (Consulte PRECAUCIONES).
5. Uso Geriatrico
La dosis para pacientes de edad avanzada es la misma que para pacientes adultos menores
de 65.%
COMO SE SUMINISTRA: El extracto alergénico de Pelo de Gato Estandarizado se suministra para uso diagnéstico
y terapéutico:
Diagnésticos:
Prueba de lanceta o puncion, 10 000 BAU/mL [glicerina al 50 % (v/v)] en un vial con gotero de 5 mL.

Volumen terapéutico: viales de dosis mdltiples en glicerina al 50 % (v/v).
Vial de 10 mL, 10 000 BAU/mL
Vial de 50 mL, 10 000 BAU/mL

ALMACENAMIENTO:
La fecha de vencimiento del extracto de Pelo de Gato Estandarizado que contiene
10 IJOO BAU/mL se encuentra en la etiqueta del envase. El extracto debe almacenarse entre los 2° y 8 °C. Las
de los cc ados de BAU/mL son menos estables vy, si se sospecha la perdlda de potencia, deben
verificarse en individuos que se sabe que son alerglcos a los gatos medi pruebas con
alergénicas bioequivalentes iguales de una dilucion recién preparada.

GARANTIA LIMITADA: Varios factores fuera de nuestro control podrian reducir la eficacia de este producto o incluso
provocar un efecto negativo después de su uso. Estos incluyen el almacenamiento y maneJo del producto una vez
que sale de nuestras manos, diagndstico, dosis, método de administracion y dif en
individuales. Debido a estos factores, es importante que este producto se almacene correctamente y que se sigan las
instrucciones cuidadosamente durante su uso.

No se otorga ninguna garantia, expresa o implicita, incluid: ia de comerciabil 0 il idad
Los representantes de la empresa no estan autorizados para modificar Ios términos ni los contemdos de ninguna
etiqueta impresa, incluido el inserto del paquete para este producto, pti di un aviso imp de la sede
de la empresa. EI médico y el usuario de este producto deben aceptar Ios términos del presente.
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