FICHA TECNICA
1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO
Alutard SQ Apis mellifera, 100 000 SQ-U/ml suspension inyectable
Alutard SQ Apis mellifera, envase de inicio (100 SQ-U/ml, 1 000 SQ-U/ml, 10 000 SQ-U/ml y 100 000
SQ-U/ml), suspension inyectable
2. COMPOSICION CUALITATIVAY CUANTITATIVA

Alutard SQ Apis mellifera contiene alérgeno del veneno de abeja (Apis mellifera) adsorbido en hidroxido
de aluminio, hidratado.

La actividad biolégica de Alutard SQ Apis mellifera esta relacionada a la concentracion de alérgeno y esta
expresada en SQ-U/ml. Los viales se distinguen por su diferente color y numeracion.

Tabla 1: Numero del vial y concentracion

Numero del vial (Color) Concentracion (SQ-U/ml) C%T:S;i%gﬁtgl(unqg;:ﬁ)en
1 (Gris) 100 0,00113
2 (Verde) 1000 0,0113
3 (Naranja) 10 000 0,113
4 (Rojo) 100 000 1,13

Excipiente(s) con efecto conocido
Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Suspensidn inyectable

Liquido transparente, acompafiado o no de precipitado. El precipitado puede ser de color blanco a
ligeramente marrén o verde

4. DATOS CLINICOS
4.1. Indicaciones terapéuticas

Inmunoterapia con alérgenos para pacientes con una historia clinica documentada de reacciones alérgicas
generalizadas y/o sistémicas mediadas por IgE debido a la sensibilizacion al veneno de abeja (Apis
mellifera), confirmada a través de prueba cutanea de prick y/o prueba intradérmica y/o prueba IgE
especifica.

4.2. Posologia y forma de administracion
El tratamiento con Alutard SQ Apis mellifera debe realizarse bajo la supervision de un médico con

experiencia en inmunoterapia especifica. Después de cada inyeccion, el paciente debe permanecer en
observacion por o menos 30 minutos.

Posologia
El tratamiento se divide en dos fases; una fase de inicio y una fase de mantenimiento. El objetivo es

aumentar gradualmente la dosis hasta que se alcance la dosis maxima de mantenimiento tolerada. La dosis
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méaxima de mantenimiento recomendada es 1 ml de 100 000 SQ-U/ml (vial 4). La dosis de Alutard SQ
Apis mellifera debe estar ajustada siempre de acuerdo a la anamnesis alérgica y a la sensibilidad del
paciente al alérgeno especifico. (ver seccion 4.4).

Fase de inicio:

Las recomendaciones para el aumento de dosis se dan en las tablas 2, 3 y 4. Estas recomendaciones deben
ser consideradas como guia. El paciente debe ser informado de que pueden ocurrir reacciones locales y
sistémicas durante la fase de inicio (ver seccién 4.8). La eleccidn de la pauta de inicio depende de la
sensibilidad del paciente, puesto que el riesgo de desarrollar reacciones alérgicas se reduce con un aumento
paulatino de dosis.

Tabla 2: Inicio en 7 semanas (cluster), se recomienda en casos en los que se necesite una proteccion rapida.

Ne de vial Concentracion | N° de semana Ne° de Volumen Dosis
SQ-U/ml inyeccion ml SQ-U
1 100 1 1 0,1 10
2 1000 2 0,1 100
3 10 000 3 0,1 1000
10 000 2 4 0,2 2 000
10 000 5 0,2 2 000
10 000 3 6 0,5 5 000
10 000 7 0,5 5000
4 100 000 4 8 0,2 20 000
100 000 5 9 0,4 40 000
100 000 6 10 0,6 60 000
100 000 7 11 1,0 100 000

Tabla 3: Inicio en 15 semanas (convencional), adecuado para la mayoria de los pacientes.

N° de vial Concentracion | N° de semana N° de Volumen Dosis
SQ-U/ml inyeccion ml SQ-U
1 100 1 1 0,2 20
100 2 2 0,4 40
100 3 3 0,8 80
2 1000 4 4 0,2 200
1000 5 5 0,4 400
1000 6 6 0,8 800
3 10 000 7 7 0,2 2 000
10 000 8 8 0,4 4 000
10 000 9 9 0,8 8 000
4 100 000 10 10 0,1 10 000
100 000 11 11 0,2 20 000
100 000 12 12 0,4 40 000
100 000 13 13 0,6 60 000
100 000 14 14 0,8 80 000
100 000 15 15 1,0 100 000
Tabla 4: Inicio en 25 semanas (convencional larga) recomendada para pacientes sensibles.
N° de vial Concentracion | N° de semana N° de Volumen Dosis
SQ-U/ml inyeccion ml SQ-U
1 100 1 1 0,2 20
100 2 2 0,4 40
100 3 3 0,8 80
2 1000 4 4 0,2 200
1000 5 5 0,4 400
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1000 6 6 0,8 800
3 10 000 7 7 0,1 1000
10 000 8 8 0,2 2000
10 000 9 9 0,3 3000
10 000 10 10 04 4 000
10 000 11 11 0,5 5000
10 000 12 12 0,6 6 000
10 000 13 13 0,7 7000
10 000 14 14 0,8 8 000
10 000 15 15 0,9 9 000
4 100 000 16 16 0,1 10 000
100 000 17 17 0,2 20 000
100 000 18 18 0,3 30 000
100 000 19 19 04 40 000
100 000 20 20 0,5 50 000
100 000 21 21 0,6 60 000
100 000 22 22 0,7 70 000
100 000 23 23 0,8 80 000
100 000 24 24 0,9 90 000
100 000 25 25 1,0 100 000

Fase de mantenimiento:

Cuando se alcanza la dosis de mantenimiento, el intervalo entre inyecciones se aumenta gradualmente. El
intervalo se aumenta de 1a 2, 4 y 6 a 8 semanas. Posteriormente, las inyecciones se administran cada 6 a 8
semanas. El tratamiento de mantenimiento se continla durante 3-5 afos.

Si el paciente responde con reacciones alérgicas graves durante la fase de inicio, es posible que no se
alcance la dosis maxima recomendada de 100 000 SQ-U. Se debe entonces considerar una dosis menor
como la dosis maxima tolerada por el paciente, y ésta sera la dosis de mantenimiento.

Alutard SQ Apis mellifera no es intercambiable con otros productos de inmunoterapia para venenos. Sin
embargo, si esta disponible en el mercado, se puede usar Aquagen SQ Apis mellifera o Pharmalgen Apis
mellifera (fabricados por ALK), en la fase de inicio antes de cambiar a Alutard SQ Apis mellifera para la
fase de mantenimiento.

Cuando se excede el intervalo de tiempo entre dos visitas
Si se excede el intervalo de tiempo recomendado entre visitas, la dosis de la siguiente inyeccion se tratara
de acuerdo a la siguiente recomendacion:

Tabla 5: Intervalo de tiempo excedido entre dos visitas durante la fase de inicio

Semanas entre visitas Dosis

Hasta 2 semanas Continuar el incremento de dosis de acuerdo a las tablas 2, 3 0 4
2 — 3 semanas Repetir la dosis anterior

3 — 4 semanas Reducir al 50% la dosis anterior

4 semanas 0 mas Reiniciar el incremento de dosis de acuerdo a latabla2, 304

Tabla 6: Intervalo de tiempo excedido entre dos visitas durante la fase de mantenimiento

Semanas entre visitas Dosis

Hasta 8 semanas Continuar con la dosis de mantenimiento
8 — 10 semanas Reducir al 75% la dosis anterior

10 — 12 semanas Reducir al 50% la dosis anterior

12 — 14 semanas Reducir al 25% la dosis anterior

14 — 16 semanas Reducir al 10% la dosis anterior
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16 semanas 0 mas Reiniciar el incremento de dosis de acuerdo a la tabla 2, 30 4

En caso de reduccidn de la dosis en la fase de mantenimiento, el paciente debe permanecer en observacion
después de la inyeccion. Después, aumentar la dosis de acuerdo con las recomendaciones de la tabla 2, 3 0
4 hasta que se alcance la dosis maxima de mantenimiento.

Tratamiento concomitante con mas de un alérgeno

En caso de tratamiento concomitante con mas de un alérgeno, las inyecciones deben administrarse en
diferentes zonas del brazo. Con el fin de evaluar las posibles reacciones alérgicas causadas por el alérgeno
especifico, se recomienda administrar las inyecciones con un intervalo de 30 minutos.

Reduccion de la dosis en caso de reacciones alérgicas

Reduccion de la dosis en caso de reacciones locales
Si la reaccion en el lugar de inyeccién dura mas de 6 horas tras la inyeccion, se recomienda la siguiente
reduccién de dosis dependiendo del tamafio de la hinchazén:

Tabla 7: Reduccion de dosis recomendada en caso de reacciones adversas locales

Diametro maximo de la hinchazén Reduccién de dosis recomendada

Nifos Adultos

<5cm <8cm Continuar aumentando la dosis de acuerdo a lo programado
(tabla2,304)

5-7cm 8-12cm Repetir la Gltima dosis administrada

7-12cm 12 -20cm Reducir la dosis a la administrada antes de la Gltima vez

12-17 cm >20cm Reducir la dosis a la administrada dos veces antes de la
Gltima vez

> 17 cm - Reducir la dosis a la administrada tres veces antes de la
Gltima vez

Reduccidn de la dosis en caso de reacciones sistémicas

Si se produce después de la inyeccion una reaccién sistémica grave (ver seccion 4.8), el tratamiento sélo
debera continuar tras una cuidadosa evaluacion. Si el tratamiento continuase, la siguiente dosis debera
reducirse al 10% de la dosis que provocd la reaccion.

La dosis reducida elegida puede dividirse en dos inyecciones administradas en un intervalo de 30 minutos.
El paciente debe permanecer en observacion después de las inyecciones. Después, se aumentara la dosis de
acuerdo a las recomendaciones de la tabla 2, 3 0 4 hasta que se alcance la dosis méaxima tolerada o 100 000
SQ-U.

Poblacién de edad avanzada
No se necesitan ajustes de dosis adicionales en la poblacion de edad avanzada.

Poblacion pediatrica
No se necesitan ajustes de dosis adicionales en la poblacion pediétrica. Ver seccion 4.4.

Forma de administracion

Después de cada inyeccion, el paciente debe permanecer en observacion durante al menos 30 minutos. El
dia de la inyeccion, el paciente debe evitar el ejercicio fisico, los bafios calientes y el alcohol, ya que son
co-factores que potencialmente podrian aumentar el riesgo de una reaccion anafilactica.

Alutard SQ Apis mellifera se administra por via subcutanea. Los viales se deben invertir lentamente arriba
y abajo 10-20 veces antes de usar. Para consultar las instrucciones de utilizacion de Alutard SQ Apis
mellifera antes de la administracion, ver seccion 6.6.
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La inyeccidn se administra o lateralmente en la parte distal de la parte superior del brazo, o dorsalmente en
la parte proximal del antebrazo.

Evite la inyeccidn intravascular aspirando cuidadosamente antes de la inyeccidn. Debe repetirse la
aspiracion cada 0,2 ml durante la inyeccion y administrar la inyeccién lentamente. Durante el uso de
Alutard SQ Apis mellifera debe haber disponible un kit de emergencias para tratar la anafilaxia. Ver
seccidn 4.4 para advertencias y precauciones en relacion al tratamiento.

Precauciones relacionadas con la administracién

La inyeccidn se debe posponer:
- Si el paciente tiene fiebre o muestra otros signos clinicos de infeccion crénica o aguda.
- Si el paciente tiene una exacerbacion de dermatitis atdpica.
- Si el paciente ha tenido una reaccidn alérgica en los ultimos 3-4 dias antes de la inyeccidn.
- Si se han administrado otro tipo de vacunas, esperar al menos una semana antes de continuar el
tratamiento con Alutard SQ. No se deben administrar otras vacunas antes de una semana después de
la inyeccion de Alutard SQ.

Antes de la inyeccion:

- Comprobar dos veces el alérgeno, concentracion, volumen y fecha de la inyeccidn previa (intervalo
de dosis), antes de cada inyeccion.

- Alutard SQ Apis mellifera es para administracion mediante inyeccion subcutanea. Se debe evitar la
inyeccion intravenosa debido al aumento del riesgo de reacciones alérgicas.

- Se deben registrar las reacciones alérgicas (locales y sistémicas) que ocurrieron durante las
inyecciones previas y la dosis debera ser ajustada en base a ello.

- En la fase de inicio, se debe considerar el tratamiento previo con anithistaminicos H1 en pacientes
gue experimentan reacciones locales extensas o reacciones alérgicas sistémicas.

- El estado de salud y alérgico del paciente debe ser evaluado, al igual que cualquier cambio en otra
medicacion desde que se administro la Gltima inyeccion (ver seccion 4.4y 4.5).

- El estado del asma, en pacientes con historial médico de asma, debe ser evaluado antes de la
inyeccion (ver seccion 4.4).

Después de la inyeccion:
- Se debe aconsejar al paciente que consulte con un médico o vaya a urgencias inmediatamente en
caso de reacciones sistémicas graves tardias.
- Se debe aconsejar al paciente que si observa cualquier reaccién local o sistémica posteriormente,
informe a su médico en la siguiente visita.
Se debe registrar cualquier reaccion (local y sistémica) antes de que el paciente abandone la consulta.

4.3. Contraindicaciones

- Hipersensibilidad a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1.

- Pacientes con enfermedades sistémicas autoinmunes activas o mal controladas e inmunodeficiencias.

- Pacientes con trastornos o condiciones donde una reaccion anafilactica inducida implica un riesgo
inaceptable, como una enfermedad cardiovascular grave.

- Pacientes asméticos con riesgo de exacerbacion y/o con control inadecuado de los sintomas, definido
como la presencia de:

Pérdida de control de los sintomas en las Ultimas cuatro semanas (por ejemplo, aumento de los
sintomas durante el dia, despertares nocturnos, aumento de la necesidad de medicacion, limitacion de
la actividad).

4.4. Advertencias y precauciones especiales de empleo

Reacciones alérgicas sistémicas graves

5de 12




Debido al riesgo de reacciones alérgicas graves, debe haber disponibles de forma inmediata equipos de
reanimacion y medicacion, inclusive adrenalina inyectable, asi como el personal con la formacion adecuada
para su utilizacion. Si aparecieran sintomas de una reaccion sistémica tales como urticaria, angioedema o
asma grave, se debe iniciar el tratamiento sintomatico de manera inmediata (ver seccion 4.2 y 4.8).

Enfermedades cardiovasculares

Los pacientes con enfermedades cardiacas pueden estar en mayor riesgo en caso de reacciones alérgicas
sistémicas. Los pacientes con enfermedades cardiovasculares deben tener un tratamiento adecuado para la
enfermedad subyacente antes de iniciar el tratamiento con Alutard SQ Apis mellifera Se debe prestar
especial atencion a los tratamientos relacionados con Alutard SQ Apis mellifera. Ver seccién 4.3. La
experiencia clinica en pacientes con enfermedades cardiacas tratados con Alutard SQ Apis mellifera es
limitada.

Enfermedades autoinmunes

No hay estudios controlados sobre la influencia de trastornos autoinmunes en la eficacia de la
inmunoterapia con alérgenos, o sobre trastornos autoinmunes como factor de predisposicion para efectos
adversos graves durante la inmunoterapia con alérgenos. En pacientes con enfermedades autoinmunes, sélo
se podra iniciar la inmunoterapia con alérgenos en caso de remisién de la enfermedad o con tratamiento
adecuado. Alutard SQ Apis mellifera debe por ello ser prescrito con precaucién en estos pacientes.

Enfermedad neoplésica maligna

No hay estudios controlados sobre la influencia de la enfermedad neoplasica maligna en la eficacia de la
inmunoterapia con alérgenos, o sobre la enfermedad neoplasica maligna como factor de predisposicion de
efectos adversos graves durante la inmunoterapia con Alutard SQ Apis mellifera. La inmunoterapia con
alérgenos solo deberia iniciarse cuando la enfermedad neoplasica maligna es estable. En caso de que se
agrave, el tratamiento con Alutard SQ Apis mellifera debera detenerse. Por ello, Alutard SQ Apis mellifera
debe prescribirse con precaucidn en estos pacientes.

Mastocitosis

Los pacientes con niveles elevados en suero de triptasa basal y/o mastocitosis podrian presentar un mayor
riesgo de desarrollar reacciones alérgicas sistémicas, y su gravedad puede ser mayor. Por lo tanto, los
pacientes con mastocitosis deben ser monitorizados cuidadosamente durante el tratamiento con Alutard SQ
Apis mellifera. Cabe esperar que la eficacia en pacientes con mastocitosis sea menor que la eficacia en la
poblacién alérgica general a venenos de insecto.

Tratamiento con inhibidores de la ECA

Los pacientes tratados simultdneamente con inhibidores de la ECA pueden estar en mayor riesgo de
desarrollar reacciones anafilacticas graves y por lo tanto deben ser monitorizados cuidadosamente durante
la fase de inicio. Debe evaluarse detenidamente la interrupcién temporal del tratamiento con inhibidores de
la ECA (en base a la semivida del inhibidor de la ECA) por las ventajas que la inmunoterapia pueda tener
en ese paciente concreto. Los inhibidores de la ECA pueden reducir el efecto de Alutard SQ Apis mellifera.

Tratamiento con inhibidores de la MAQ, inhibidores de la COMT o beta-blogueantes

Una opcion para tratar reacciones alérgicas sistémicas graves es la adrenalina. El efecto de la adrenalina
puede estar potenciado, con posibles consecuencias fatales, en pacientes tratados con antidepresivos
triciclicos, inhibidores de la monoamino oxidasa (IMAQOSs) y/o inhibidores de la COMT. El efecto de la
adrenalina puede estar reducido en pacientes tratados con beta-bloqueantes. Ademas, el efecto de la
adrenalina puede exacerbar enfermedades cardiovasculares, por ejemplo, causar arritmia cardiaca. Los
pacientes en tratamiento con beta bloqueantes deben ser monitorizados cuidadosamente durante la fase de
inicio.

Asma

El asma es un factor de riesgo conocido para reacciones alérgicas sistémicas graves. En pacientes
asmaticos, los sintomas del asma deben estar controlados adecuadamente antes de iniciar el tratamiento con
Alutard SQ Apis mellifera. Se debe prestar especial atencién cuando esté relacionada con el tratamiento
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con Alutard SQ Apis mellifera. Antes de cada inyeccion se debe evaluar el estado del asma del paciente
(ver seccion 4.3).

Los pacientes deben ser informados de la necesidad de buscar atencién médica inmediatamente si su asma
empeora repentinamente. La experiencia clinica del tratamiento con Alutard SQ Apis mellifera. en
pacientes con asma es limitada.

Otras poblaciones (incluyendo pacientes con disfuncién renal)

Puesto que Alutard SQ Apis mellifera contiene aluminio, existe el riesgo teérico de que se acumule en
aquellos pacientes con alto riesgo (es decir, pacientes con disfuncion renal y pacientes en tratamiento
concomitante con medicamentos que también contienen aluminio (por ejemplo, antiacidos). Esto debe
tenerse en cuenta antes iniciar la terapia con Alutard SQ Apis mellifera.

Poblacion pediatrica

Se debe evaluar cuidadosamente el riesgo-beneficio si se van a tratar nifios menores de 5 afios de edad. Los
datos acerca de la eficacia en nifios > 5 afos son escasos. Sin embargo, los datos de seguridad no indican
que el riesgo sea mayor que en adultos. También se recomienda una evaluacion del riesgo-beneficio del
tratamiento en nifios > 5 afos.

Administracién concomitante con otra inmunoterapia con alérgenos
No hay experiencia clinica acerca de la administracion concomitante con preparados de otros extractos
alergénicos.

Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por dosis; esto es, esencialmente “exento
de sodio”.

4.5. Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion

No se han realizado estudios de interacciones en humanos y no se han identificado interacciones
potenciales de ninguna fuente. El tratamiento concomitante con medicacién sintomatica para la alergia, por
ejemplo, antihistaminicos, corticoesteroides y estabilizadores de mastocitos puede aumentar la tolerancia
del paciente a las inyecciones con alérgenos. Esto se debe tener en cuenta a la hora de interrumpir esta
medicacion.

Para méas informacion acerca del uso concomitante de inhibidores de la ECA, IMAOSs, inhibidores de la
COMT, beta bloqueantes y antiacidos ver seccion 4.4.

4.6. Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

No hay datos clinicos disponibles acerca del uso de Alutard SQ Apis mellifera durante el embarazo. El
tratamiento de inicio no se debe comenzar durante el embarazo. Si la paciente se quedara embrazada
durante el tratamiento de mantenimiento, éste podria continuarse después de una cuidadosa evaluacién de
la condicion general del paciente y de las reacciones que haya sufrido con inyecciones previas de Alutard
SQ Apis mellifera.

Lactancia
No hay datos clinicos disponibles acerca del uso de Alutard SQ Apis mellifera durante el periodo de
lactancia. No se prevén efectos en el lactante.

Fertilidad
No hay datos clinicos disponibles acerca del efecto de Alutard SQ Apis mellifera en la fertilidad.
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4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

Alutard SQ Apis mellifera puede influir en algunos casos en la capacidad para conducir y utilizar maguinas
debido a que el vértigo es una de sus reacciones adversas.

4.8. Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad

Normalmente las reacciones que aparecen relacionadas con el tratamiento con Alutard SQ Apis mellifera
son debidas a una reaccion inmunoldgica (local y/o sistémica) al veneno de abeja.

Los sintomas de una reaccion inmediata aparecen durante los primeros 30 minutos después de la inyeccion.
Los sintomas de una reaccion tardia aparecen durante las primeras 24 horas tras la inyeccién.

Las reacciones adversas que se notifican frecuentemente en pacientes tratados con Alutard SQ Apis
mellifera son reacciones locales en el lugar de inyeccion.

La reaccion adversa mas grave que se puede producir en pacientes tratados con Alutard SQ Apis mellifera
es el shock anafilactico. Como es una situacion que pone en peligro la vida del paciente, requiere
tratamiento inmediato.

Lista tabulada de reacciones adversas

Los datos de ensayos clinicos con Alutard SQ Apis mellifera son limitados. Es por ello, que la siguiente
tabla esta basada en las reacciones adversas notificadas espontdneamente desde el mercado. No se conoce
la frecuencia (no se puede estimar con los datos disponibles).

Clasificacion de 6rganos Reaccién adversa Frecuencia

Trastornos  del  sistema | Reacciones alérgicas, incluido el shock | Desconocida
inmune anafilactico

Trastornos del  sistema | Dolor de cabeza, mareo, parestesia Desconocida
nervioso
Trastornos oculares Edema palpebral, conjuntivitis, prurito ocular | Desconocida
Trastornos del oido vy | Vértigo Desconocida
laberinto
Trastornos cardiacos Taquicardia, palpitaciones Desconocida
Trastornos vasculares Hipotension, palidez, rubor Desconocida
Trastornos respiratorios, | Opresion en la garganta, sibilancias, tos, | Desconocida
torécicos y mediastinicos disnea, asma, irritaciobn de la garganta,

congestion nasal
Trastornos Disfagia, diarrea, voémitos, nauseas, dolor | Desconocida
gastrointestinales abdominal
Trastornos de la piel y del Urticaria, prurito,  erupcion,  eritema, | Desconocida
tejido subcutaneo angioedema, hinchazon en la cara
Trastornos Artralgia, hinchazon de las articulaciones Desconocida

musculoesqueléticos y del
tejido conectivo

Trastornos  generales y | Hinchazén en el lugar de inyeccion, urticaria | Desconocida
alteraciones en el lugar de | en el lugar de inyeccién, nédulos en el lugar
administracion de inyeccién, dolor en el lugar de inyeccion,
granuloma en el lugar de inyeccion, eritema
en el lugar de inyeccion, prurito en el lugar de
inyeccion, hipertricosis en el lugar de la
inyeccién, sensacion de calor, sensacion de
cuerpo extrafio, hinchazon periférica, malestar
en el pecho, fatiga, malestar

Reacciones locales
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Las notificaciones de reacciones locales, descritas en la literatura, asociadas al uso de Alutard SQ Apis
mellifera (veneno de abeja melifera), y/o Alutard SQ Vespula spp. (veneno de avispa), varian del 6% al
79% en la fase de inicio y del 0% al 47% en la fase de mantenimiento.

Las reacciones locales pueden ser tratadas con medicacion sintomatica, por ejemplo, antihistaminicos.
= Las reacciones en el lugar de la inyeccion consisten en uno o varios de los siguientes sintomas:
Hinchazén difusa, enrojecimiento, dolor, picor y urticaria en el lugar de inyeccion. Estos sintomas
suelen aparecer a los 30 minutos y pueden persistir tras 6 horas. También puede aparecer prurito
generalizado.
= Se han observado nddulos subcutaneos en el lugar de inyeccion tras repetidas inyecciones.

El contenido de aluminio puede contribuir a que ocurran reacciones adversas locales incluyendo la prueba
cutanea del parche de aluminio positiva.

Reacciones alérgicas sistémicas

Pueden ocurrir reacciones alérgicas sistémicas de leves a moderadas y pueden ser tratadas con éxito con
medicacidn sintomatica, por ejemplo, antihistaminicos. La bibliografia de reacciones adversas sistémicas
asociadas al uso de Alutard SQ Apis mellifera y/o Alutard SQ Vespula spp. varia de un 0% hasta un 25%
en la fase de inicio y de un 0% a un 16% en la fase de mantenimiento.

Los sintomas que pueden estar asociados a una reaccién alérgica sistémica pueden incluir, pero no estan
limitados a, urticaria, angioedema, disnea, tos, broncoespasmo, rinitis sibilancias, opresion en el pecho,
asma, taquicardia e hipotensién. Otros sintomas de una reaccion alérgica sistémica pueden ser , fatiga,
malestar general, dolor de cabeza, dolor abdominal, vémitos, diarrea, rubor, erupcién, prurito,
conjuntivitis, estornudos.

Una reaccion alérgica sistémica grave, puede potencialmente suponer una amenaza de vida, ocurriendo
normalmente a los pocos minutos después de que el paciente haya sido expuesto al alérgeno. Una reaccién
alérgica sistémica grave requiere tratamiento inmediato con, por ejemplo, adrenalina y/u otro tratamiento
anafilactico.

En caso de reacciones locales extensas y de reacciones sistémicas, se debe realizar una evaluacion del
tratamiento (ver seccion 4.2 y seccion 4.4).

Dermatitis atépica
La dermatitis atopica se puede exacerbar durante el tratamiento.

Poblacion pediatrica
Hay datos limitados de ensayos clinicos disponibles sobre reacciones adversas en nifios. Los datos de
seguridad disponibles no indican un riesgo adicional en el uso de Alutard SQ Apis mellifera en la
poblacion pediétrica.

Otras poblaciones especiales
No hay datos de ensayos clinicos disponibles sobre reacciones adversas en otras poblaciones.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello permite
una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales
sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Espafiol de
Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano www.notificaRAM.es.

4.9. Sobredosis

Si accidentalmente se inyecta una dosis mayor de Alutard SQ Apis mellifera, aumentard el riesgo de
reacciones adversas, incluyendo el riesgo de desarrollar una reaccion alérgica grave. El paciente debe
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permanecer en observacion y cualquier reaccion ha de tratarse con la medicacion sintomética
correspondiente.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1. Propiedades farmacodinamicas
Grupo farmacoterapéutico: Extractos alergénicos, insectos, codigo ATC: VO1AAQ7

Efectos farmacodindmicos y mecanismo de accion

Alutard SQ Apis mellifera es inmunoterapia con alérgenos. El 6rgano diana del efecto farmacodinamico es
el sistema inmunitario. El objetivo es suprimir la reaccion al alérgeno con el que se esta tratando al
paciente. La inmunoterapia con alérgenos tiene varios efectos sobre el sistema inmunitario: Inhibe el
reclutamiento de linfocitos T y de eosinofilos al érgano diana, lo cual viene seguido de un cambio
pronunciado en la produccion de citoquinas Th2 en favor de citoquinas Th1l. Ademas, aumenta la sintesis
de IL-10 lo que da lugar a anergia de linfocitos T. Disminuye la liberacion de histamina procedente de los
basofilos en sangre periférica. Esto es resultado del menor nimero de baséfilos recirculantes. Estudios
seroldgicos sobre Alutard SQ Apis mellifera han demostrado un aumento temporal de IgE al comenzar el
tratamiento, mientras que hay un incremento sustancial de IgG a largo plazo.

Eficacia clinica y seguridad

Debido a la naturaleza de potencial amenaza de vida de las reacciones alérgicas a las picaduras de abeja, y
por razones éticas, todos los datos disponibles sobre la eficacia y seguridad vienen de estudios clinicos en
los que no habia controles con placebo. Los estudios realizados durante los tltimos 30 afios, que tenian una
duracion de hasta 5 afios, sobre la eficacia y seguridad de Alutard SQ Apis mellifera han demostrado una
elevada eficacia clinica y un perfil de seguridad favorable. El porcentaje de pacientes que no sufrieron una
reaccion sistémica a la picadura (ya fuera tras una prueba hospitalaria de repicadura o tras una picadura
fortuita), después de ser tratados con Alutard SQ Apis mellifera ha estado consistentemente por encima del
80% , asi como se han demostrado cambios en la IgE e 1gG4 igualmente consistentes.

La tasa de proteccidn tras la realizacion de pruebas hospitalarias de repicadura, después de 6 a 12 meses de
tratamiento, en términos de proporcion de pacientes sensibilizados que toleraron otra picadura sin sufrir
una reaccion sistémica, fue de 25 sobre un total de 30 pacientes tratados con Alutard SQ Apis mellifera
(ntmeros basados en 1 publicacién de unensayo clinico, Rueff et al, 2004).

Los datos de los ensayos clinicos son limitados y para determinar la eficacia y seguridad se deben consultar
las guias de inmunoterapia con alérgenos en relacién al régimen de administracion 6ptimo y la duracion de
la terapia, asi como al uso de biomarcadores.

Poblacion pediatrica

Los estudios pediatricos sobre la eficacia y seguridad de extractos de veneno de abeja son limitados. Los
datos clinicos en nifios menores de 5 afios son demasiado limitados para llegar a ninguna conclusion
relativa a la eficacia o seguridad de Alutard SQ.

5.2. Propiedades farmacocinéticas

La adsorcién del alérgeno al hidréxido de aluminio resulta en una liberacién lenta del alérgeno desde el
lugar de inyeccion. Con la inyeccion subcutanea el alérgeno es liberado lentamente, lo cual reduce la
alergenicidad y posiblemente prolongue la estimulacion del sistema inmunitario.
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5.3. Datos preclinicos sobre seguridad

No hay informacidn preclinica relevante sobre seguridad a afadir a la informacion incluida en otras
secciones de esta ficha técnica.

6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1. Lista de excipientes

Cloruro sédico

Hidrogenocarbonato de sodio

Fenol

Agua para preparaciones inyectables
Hidroxido de sodio (para ajuste de pH)

Para adyuvantes ver seccion 2.

6.2. Incompatibilidades

En ausencia de estudios de compatibilidad, este medicamento no debe mezclarse con otros.

6.3. Periodo de validez

3 afios

El periodo de validez después de abrir el vial es de 6 meses cuando se utiliza para un paciente concreto y
cuando se almacena en nevera (2°C — 8°C).

6.4. Precauciones especiales de conservacion

Conservar en nevera ( 2°C - 8°C).

No congelar.

Conservar en el embalaje original (sensible a la luz).

Para las condiciones de conservacion después de abrir por primera vez el medicamento, ver seccion 6.3.

6.5. Naturaleza y contenido del envase

Alutard SQ Apis mellifera se presenta en viales de vidrio (tipo I) cerrados con un tapon de elastomero de
halobutilo laminado y una capsula de aluminio de fécil apertura (flip-off) con un cédigo de color. Los
viales se distinguen por su diferente color y numeracion.

Alutard SQ Apis mellifera esta disponible en dos presentaciones: un envase de inicio y un envase de
mantenimiento (100 000 SQ-U/ml).

Tabla 9: Envase de inicio, 4 x 5 mi

N° vial ConcenttJr/?T(]:;;) n(5Q- Codigo de color
1 100 Gris
2 1000 Verde
3 10 000 Naranja
4 100 000 Rojo
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Tabla 10: Envase de mantenimiento, 5 ml

N° vial Concentracion (SQ- Cadigo de color
U/ml)
4 100 000 Rojo

6.6. Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

Durante el almacenamiento se pueden observar un precipitado y un liquido transparente. Esto es algo

normal en una suspensién y no constituye un signo de deterioro de la calidad del producto. El precipitado
puede ser de color blanco a ligeramente marrén o verde.

Se deben invertir los viales lentamente arriba y abajo 10 - 20 veces para formar una suspension homogénea
antes de su uso.

Inspeccione visualmente la suspension para detectar particulas finas previamente a su administracion.
Deseche el producto si hay presencia de particulas visibles en el mismo.

La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con él
se realizaré de acuerdo con la normativa local.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

ALK-Abell6 A/S

Boge Allé 6 —

8

DK-2970 Hgrsholm

Dinamarca

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Alutard SQ Apis mellifera, envase de inicio (100 SQ-U/ml, 1 000 SQ-U/ml, 10 000 SQ-U/ml y 100 000
SQ-U/ml), suspension inyectable- Numero de registro: 82856

Alutard SQ Apis mellifera, 100 000 SQ-U/ml suspensién inyectable-Numero de registro: 82857

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/ RENOVACION DE LA AUTORIZACION

Marzo 2018

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

25/11/2021
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