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W ARNINGS

Thisproductis intended foruse only by physidanswho are expefenced in the
administrafon of high dose allergy injection herapy or foruse under te
guidance of an allergist.

Allergenic extracts may potentally elicit a severe life-threatening systemic
reaction, rarely resuling in death." Therefore, emergency measures and
personnel trained in their use mug be awilable immediatelyin the event of such
a reaction. Patients should be instructed to recognize adve rse reaction
symptoms and cautioned to contact the physician's office if symptoms occur.

Standardized glyceiinated extracts may be more potent han regular extmcts
and therefore, are notdirectlyinterchangeable with non-standardized extmcts,
orother manufacturers’ products.

Patents on beta blockers may be more eadiw o allegens given for testng or
treatmentand may be unresponsve b the usual dosesof epinephiine used
treat allegic eactons. Pafents with cardiovascular diseases or pulmonary
diseases, such as sympbmatc unstable steroid-dependent astima, andlor
those who are receiving ardiovascular diugs such asbeta blockers, may be at
higher risk for severe adverse reactions. These pafientsmay also be more
refacory o te normal allegy teatment regmen. Patients should be treated
only if the benefitof treatment outweighs the risk."

This product should never be injected infrave nously.

Refer also to the CONTRAINDICATIONS, WARNINGS, PRECAUTIONS,
ADVERSE REACTIONS and SYMPTOMS AND TREATMENT OF
OVERDOSAGE Sectons for further discussion.

ACTION AND CLINICAL PHARMACOLOGY?
The mechanisms by which hyposensitization is achieved are notcompletely understood.
It has been shown that repeated injections of appropriate allergenic extracts will ameliorate
the intensty of allergic sympioms upon contact with he allegen.® * ¢ *Clinical studies
which addess the effi@cy of mmunoterapy are awilable. The allergens which have
been studied are cat mite,and some pollen extracts.2* & & 7 2

IgE antibodies bound o receptors on mast cell membranes are required for the allergic
reaction and their levelis probablyrelated to serum IgE concentrafions.

Immunotherapy hasbeen associated with decreased levelsof IgE, and also withincreases
in allergen specific IgG “blocking” antibody.
ific allergen |%?ggr§ed

iTnh gor?rllsetapgl‘%ﬁ € l?yausrﬁ har o?ﬁgFagfy,CHﬁF Iﬁténr%eb&sgg Q‘rl]s (t)?lﬁigpc ange ismotye

The relationships among changes in blocking antibody, reaginic antibody, and mediator-
releasing cells, and successfulimmunoterapy need studyand clarification.

234

Allergenic extraclslyrg ilr%@;!eg PorsuéeNinDtr%Lc} g'g%o‘é% la"r%FTﬂmm unotherapy of pafients
presenting symptoms of allergy (hay fever, rhinitis, etc.) to specific environmental
allergens. The selection of allergenic extracts to be used for immunotherapy should be
based ona thorough and carefully taken history of hypersensitivity, and confirmed by skin
testing.
The use of mixed or unrelated antigensfor skin testing is notrecommended since, in the
case of a posifive reaction, itdoesnot indicate which componentofthe mix is responsible
for the reaction, whie, inthe case ofa negative reaction, it fails to indicate whether the
individual antigens atfull concentration would give a positive reaction. Utilization of such
mixes for compounding a treatment may result in the former case, in administering
unnecessary antigensand, in the latter case, in the omission of aneeded allergen.
Avoidance ofallergens isto be advocated if possble, but cannotalways be attained, e.g,,
allergyto dog dander in kennel owners and employees, dog breeders, esearc worlers,
veterinarians, etc.
Allegens o which a pafient is extremely sensifive should not be induded in treatment
mixes with allergens to which ther is much less sensitivity, but should be administered
sepamtely. This way, if eacions should occur to the allergens that the patientis highly
reactie o, dosage adjustments can be made with these allergens without restmining the
dosage increases in the allergens o which the patientis less reactive.

CONTRAINDICATIONS
There are no known absolute cntrindicatons toimmunotherapy. See PRECAUTIONS
and WARNINGS.

Patients with cardiovascular diseases or pulmonary diseases such as symptomatic
asthma, and/or those who are receiving cardiovascular dugs such as beta blockers, may
be at higher risk for severe adverse reactions. These patients may also be more refactory
to the nomal allergy teatment regimen. Patients should be treated onlyif the benefit of
treatment outweighs the risks."
Any injections, including immunotherapy, should be avoided in patients wit a bleeding
tendency.
Since here are diffeences of opinion concerning the possibilityof putine immunizations
exacerbating aubbimmune diseases, immunotherapy should be given cautiously to
pafients with autoimmune diseasesand only if the risk fom exposure is greaterthan he
risk of exacerbating the underlying disease.

W ARNINGS
See WARNINGS boxatthe beginning of this Product Monograph.

Allergenic extract should be temporarily withheld from pafients or the dose adjusted
downward if any of the following conditions exst: (1) severe symptoms of rhinif's and/or
asthma; ) infecion or luaccompanied by fewer, or (3)exposure b excessive amounts
of dinically elevant allergen prior to a scheduled injection. Do not startimmunotherapy
during a period of symptoms due to exposure. Since the individual components of the

extmctarethoe b which the patent isallergic and o which s/he will be exposed, typical
allergic symptomsmay follow shorty atter the injecton, pariicularly when e anfigen 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 ALBUMIN SALINE WITH PHENOL (0.4%) FOR INTRADERMAL
TESTING.

INJECTIONS SHOULD NEVER BE GVEN INTRAVENOUSLY . Subcutaneous injection
is recommended. Intraaitaneous or intramuscular injections may produce large local
readions or be exessvely painful. AFTER INSERTING NEEDLE SUBCUTANEOUSLY,
BUT BEFORE INJECTING,ALWAYS WITHDRAW THE PLUNGER SLIGHTLY.IF
BLOOD APPEARS IN THE SYRINGE, CHANGE THE NEEDLE AND GIVE THE
INJECTION IN ANOTHER SITE.

IF CHANGING TOA DIFFERENTLOT OF EXTRACT: Even thoughiitis the
same formula and coneentration, the firstdose of the new exract should not
exceed 50% of the lastadministered dose from the previous extract.

IF THE EXTRACT PREVIOUSLY USED WAS FROM ANOTHER
MANUFACTURER: Since manufacturing processes and sources of raw
materials differ among manufacturers, the interchangeability of extacts from
diferentmanufacturers cannot be insured. The starting dose of he extract
therefore should be greaty decreased even though te extractis the same
formula and dilution. Inifate therapy as though patient had not been
receiving immunotherapy, or determine initial dose by skin test using sefal
dilufons of the extract. In highly sensitive individuals, the skin testmethod
may be preferable. See DOSAGE AND ADMINISTRATION,
PHARMACEUTICAL INFORMATION and ADVERSE REACTIONS
Sections.

IF A PROLONGED PERIOD OF TME HAS ELAPSED SINCE THE LAST
INJECTION:

Patientsmaylose tolerance forallergen injections during polonged periods
between doses. The durafon of tolemnce isanindividual characteiistc and
variesfrom pafient to pafient. In general, the longer the lapse in the injecion
schedule, the greater the dose reducion rquired. If he interval since last
dose is over four weeks, perform skin tests o determine starting dose.

IF THE PREVIOUS EXTRACT WAS OUTDATED: The dating period for
allergenic extracts indicates te time that ey can be expected o emain
potentunder refrigerated sorage condifons (2°to 8°C) Duiing te sbrage
of extracts, even under ideal conditions, some loss of potency occurs. For
this reason, exracts should not be used beyond their expimtion date. If a
patient has been receiving injecions of an outdated extract, s/he may
expeiience excessive loal or systemic reactions when changed toa new,
and possibly mor 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 ORALUMPRECPITATED
EXTRACT TO AQUEOUS OR GLYCERINATED EXTRACTS: When the
patient previoudy has been rceiving alum-adsobed or alum-precipitated
extract, the safest course is to startoveras hough the pafienthad notbeen
receiving immunotherapy. See DOSAGE AND ADMINISTRATION and
ADVERSE REACTIONS inProduct Monograph.

IF ANY OTHER CHANGES HAVE BEEN MADE IN THE EXTRACT
CONCENTRATE FORMULA: Changes other han those listed above may
include situafons such as a difference in extracting fuid (.., change from
non-glycein extracts o 50% glycein extrads), combining two or mor stock
concentrates, or any other change.

It should be recognized that any change in formula can affecta patient’s
tolerance of the treatment. The usual 1/2 ofthe previous dose for anew
extractmayproduce an adverse reaction; extra diutons are recommended
wheneer dating a evsed fomula. The grater the change, the greater the
number of dilutions required.

Proper selection of the dose and careful injecion should preventmost systemic reactons.

It must be remembered, however, that allergenic extracts are highly potent in sensitive

individuals and that systemic reactions of vaaying degr%es of severitgdmz% oceur, includin
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 precautions should be discussed prior to
immunotherapy. (See PRECAUTIONS below)Severe systemic reactions should be
treated as indicated in the ADVERSE REACTIONS Section.

PRECAUTIONS
(1) General
The presence of asthmatic Sgns and symptoms appear tobe anindicator for severe
reactions following allergy injecions. An assessment of airway obstruction either by
measurementofpeak fow oran alernate procedure mayprovide a useful indicatoras to
the advisabiity of administering an allergy injection.*®
Concentrated extracts must be diluted prior to use: See PHARMACEUTICAL
INFORMATION Section for defailed instructions on the dilution of allergenic extracts.
Anyevidence ofa local orgenemlized reaction requires a reduction in dosage duing the
initial stages of mmunoterapy, as well as during maintenance therapy.

Allegenicextracts diuted wit steile Albumin Saline with Phenol (04%) diluentmaybe
more potent than extrcts diluted with diluents which do not contain stabilizers such as
albumin. When switching from non-stabilized o stabilizd diluent, consider wealer initial
dilutions for both intradermal testing and immunotherapy.

Steiile solufions, vials, syringes, etc., should be used and asepticprecaufions observed
in making dilutions.

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

A steile tuberaulin syringe graduated in 0.01 mL units should be used to measure each
dose from the appropiate dilution. Aseptic fechniques should always be employed when
injections ofallergenicextracts are being administered.

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

Patient eactions to previousinjections should be reviewed befor each new injection. A

conservafive dosage schedule should be followed by the physcian unfl a pattern of local
responses is established which can be used to monitor increases in dosage.

Rarely, a patent is encountered who develops systemic reactions to minute doses of
allergen and does not demonstrte increasing folemnce b injections ater sverl months
of treatment. If systemic reactionsorexcessive local responsesoccurpersstentlyat very
small doses, efforts at immunoctherapy should be stopped.

PATIENTS SHOULD BE OBSERVED IN THE OFFICE FOR 30 MINUTES AFTER EACH
TREATMENT INJECTION. Mog severe reactions wil occur within tis ime period, and
rapid treatmentmeasures should be instituted. See ADVERSE REACTIONS Section for
such treatment measures.

In order o avoid darkening and possible predpitation, do not dilute Privet pollen with
solutions containing phenol. hjections of this extractdiscolored by reaction with phenol
may produce alasting tattoo-like discoloration ofthe skin.

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

(2) Use in the Elderly

Reactions from immunotherapy anbe expected tobe the sameineldety patientsas in
younger ones. Eldety patientsmay be more likely to be on medicafion that could block
the effect of epinephiine which culd be used to treat serious reactions, or they could be
more sensifve b the cardiovascular dde effect of epinephrine because of pre-existing
cardiovascular disease.”

(3) Use in Children

Since dosage for he pediatric populaton is e sme as for adults® “’the larger volumes
of solution may produce excessive discomfrt. Therfore, in oder to achieve te total
dos requird, the volume of e dose mayneed to be divided into more than one injection
per visit.

4 Use in Pregnancy’

Animal repoducton studies hawe not been cnducted with allegenic extacts. Itis also
not known whether allergenic extracts can cause fetal harm when administered to a
pregnant woman or can affectrepoduction capacity. Allergenic extracts should be given
to a pregnant woman only if clearly needed.

Immunotherapy during pregnancy appears o presentno added sk to the fetus orto the
mother; however, on the basisof histamine’s known ability to contmct the uterine musde,
allergenic extmcts should be used cufously and hyposenstization overdose awided if
the decision is to treat during pregnancy.® For women who have been getting
maintenance doses of allergen without side effects, the occurrence of pregnancy is not
an indication to stop immunoterapy.

‘Fheyeuﬁsjé'%o%wgm studies on the secretion ofthe allergenic extract components in

human mik or effectson the nursing infant. Because many dugsare excreted in human
milk, caution should be exercised when allergenic extmcts are administered fo a nursing
woman.

(6) Drug Interactions

Patents on betablockers may be more reacive 1 alemens given for teging or teatment
and may be unresponsive to the usual doses of epinephrine used to treat allergic
reactions.”

Certain medicaons may lessen, forvarying time periods, the skin fest wheal and
erythema responses elicited by allergens and histamine. Conventional anthistamines
should be discontinued atleast5 days before skin testing. Long acting antihistamines
should be discontinued foratleast 3 weeks piiorto skin testing.” Topical skroids should
be disconfinued at the skin est st forat least2-3 weeksbefore skin tesing.” * Tricyclic
antidepressants such as doxepin should be withheld for at least 7 days before skin
testing.Z Topical local anaesthetics may suppress he flare responses and should be
avoided in skin test sites.”

Platlofrenation viokerPersidednetoctgnRasient adverse reactons toimmunotherapy,

and in particular, to the symptomsof shock. Pafients should be made o understand the
importance of a 30 minute observation pefod,and be wamed b return to the office
promptly if symptoms occur after leaving.

ADVERSE REACTIONS
(1) Local Reactions
Some erythema, swelling or pruritus at the site of injection are common, the extent varying
with the patient. Such reactionsshould not be considered significant unless they persist
for at least 24 hours. Local reactions (erythema or swelling) which exceed 4-5 cmin
diameter are not only uncomfortable, but also indicate the possibility of a systemic
reaction ifdosage is increased. In such cases, the dosage should be reduced to the last
level not causing the reaction and maintained atthis level for two or three treatments
before caufiously increasing again.
Large persistent local reactions may be treated by local cold, wetdressings and/or the
use of oral anthistamines. They should be considered awamning of possible severe
systemic reactions and an indication ofthe need for temporarily reduced dosages.

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

W Systemic Reactions o . ) )
ih ‘@rful attention © dosage and adminisration, sysemic eactons ocair infrequently,

butit annotbe overemphasized that in sensifive individuals, anyinjecton could resultin
anaphylactc shock. Therefore, it is impemtive that physicians administeing allergenic
extracts understand and be prepared forthe treatment of severe reactions.
Other posgble systemic ractions which may occur in varying degrees of sewrity are
laryngeal edema, fainting, pallor, bradycardia, hypotension, angioedema, cough,
wheezing, onjuncivitis rhinitis and urficaria. Frequency data for adwerse eadions when
administering allergenic extracts for testing and treatment show that risk is low. "
If a systemic or anaphylactic reaction does occur, apply a toumiquet above the site
of injection and inject 1:1000 epinep hrine-hydrochloride intramusculary or
sub cutaneously into the opposite am. Loosen the toumiquet at least every
10 minutes. Do not obstruct arterial blood flow with the toumiquet.
EPINEPHRNE DOSAGE

ADULT: 03 to 0.5 mL should be injected. Repeatin 5 to 10 minutes if necessary.

PEDIATRIC: The usualinitial dose is 0.01 mg mL)per kg bodyweight or0.3 mg L)
per square meter of body surface ara. Suggested dosage forinfants to 2 years of
age is 0.05 to 0.1 mL; for children 2-6 years, 0.15 mL;and children 6 to 12 years,
0.2 mL. Single pediatiic 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 epinephrine, profound shock or vasomotor collapse should be
treated with intravenousfluids, and possbly vasoactive dugs. Airwaypatency should be
insured. Oxygen should be given by mask. Intravenous antihistamines, theophylline
andor adrenal corfcosteroidsmay be used ifnecessary after adequate epinephrine and
circulatory support have been given.

Emergency esusdfaon measures and personnel traned in their use should be awailable
immediatelyin the eventofa serious systemic oranaphylacic reaction not responsive to
the above measures Ref. J. Allergy and Clinical Immunology, 77(2): p. 271-273, 1986].

Rarely are all of the abowe measures necessary; e toumiquet and epinephiine usually
produce pompt responses. However, the physician should be prepardin advance for
all contingencies. Promptessin beginning emergency treatmentmeasuresis of utmost
importance.

Severe systemic reacionsmandate a decease of at leas 50% in the nex dose, followed
by cautiousincreases. Repeated systemic eactons, even ofamild natue, are sufficient
reason for the cessation of further atempts to increase the reaction-causing dose.

SYMPTOMS AND TREATMENT OF OVERDOSAGE
See ADVERSE REACTIONS Sedion.

DOSAGE AND ADMINISTRATION'%#
Immunotherapy
Repeated injecions ofappropiate allergenic extracts will ameliorate the intensity of
allergenicsymptomsupon contactwith he allergen.' 2 * * & * & “Normally immunctherpy
can be started witha 1:100,000 dilution of extracts labeled in weightvolume.

Allergenic extrcts should be adminiserd using a steile syinge with 001 mL gradatons
anda 2527 gauge x 12" to 5/8" needle. The injectionsare given subcutaneously. The
most common sites of injection are the lateral aspect of the upper arm or thigh.
Intraautaneousor intramuscularinjections may poduce lage local readionsand maybe
very painful.

The dosage sthedule of allergenic extracts is a highly individualized matter and vaies
according to the degree of sensitivity of the pafient his/her clinical response, and
tolerance to the extract administered during the early phasesof an injecfon rgimen. The
starting dose should be based on skin testsof the extractto be used forimmunotherapy.

To prepare dilufions for intradermal and therapeutic use, make a 1:10 diluion by adding
10 mLof he mnentrate to 90 mL of sterile aqueous diluent. Subsequent serial dilufons
are made in a smilarmanner. To determine the staring dose, begin intrademal testing
with the most dilute extract preparation. Inject 0.02 mL and read the reaction after
15 minutes. Intademal testing is ontinued with increasing concentratons of e extract
untla eacton of 10-20 mm erythema (2E 20-40 mm)and/or a5 mm wheal occurs. This
concentration ata dose of0.03 mL then can serve asa stating dose orimmunotempy.
Subsequent doses can be increased by 0.03 mL to as high as 0.12 mL increments each
time until 0.3 mL is reached, at which time a dilution 10 times as strong can be used,
starting with 0.03 mL. Proceed in this way until a tolerance dose is reached orsymp
are controlled. Suggested maintenance dose for a pollenextract is 0.2 mL of the
Concentrate, while for a non-pollen extract the maximum suggested dose is 05 mL of the
Coneentrate. Occasionally, higher doses are nessary to elieve symptoms. Special
cautionis required in administering doses greater han 0.2mL. The interval between
doses normally is 3to 7 days during dose building regimen.

This is offeed asa suggested schedule for average pafients and will be safisfactory in

ost cases, However, the degree of sensitivity varies in many patients. The size of the
H‘ose S| ouFd be ac?]ust ang oul(? be regula%yeg yet?we panaenX’ tolerance and reaction.
Decrease the size of the dose if the previous injection resulted in marked local or the
slightestgeneral reaction. Another dose should never be given until all reactions resulting

from the previous dose have disappeared.

In some patients, the dosage may be increased more rapidly than shown in the schedule.
In seasonal allergies, treatment should be started and the interval between doses
regulated so that at least the first twenty doses will have been administered by the time
symptoms are expected. Thus, the shorter the interval between the start of
immunotherapy and the expected onsetof symptoms, the shorter the interval betwee
each dose. Some patients may even tlerate daily doses.

A maintenance dose, the largest dose tolerated by the patient that relieves sym ptoms

Regular process epidermals are extractions ofthe source material without addifonal
processing except that certain materials are defatted. AP™ (acetone precipitated)
Epidermal source materials are derived from te predpitate formed when acetone is
added toanaqueousextract. The resuling predpitate is died, and becomes the source
material forthe APTM product.
Insectsare mllected in whole body form. Extracons take place as whole bodyor gound
insects.
Various other environmental materials are available as allergenic extracts, and
information on these materials can be obtained by contacting our Customer Service
Department.
(%) Stability and Storage Recommendations .

he expiraton date of he therapeuticextractsislisted on the container label. The extract
should be stored at2° - 8°Cand kept in thistemperature mnge during offie use. Dilufons
are less stable than concentrates. Ifloss of potency is suspected, diutions should be
checled by skin esing with equal v/v dilutions of a fresnlyprepared diution on individuals
known to be allergic to the specific allergen.

(3) Parenteral Products

Steille aqueous diluent containing albumin (human) [Sterile Albumin Saline with Phenol
(0.4%)] or diluent of 50% glycerin may be used when preparing dilutions of the
concentrate formmunotherapy. Ifused for intrademal testing, the conentrate mustbe
diluted; Sterile Albumin Saline with Phenol (0.4%) is recommended for dilufon.
Dilutions should be made acaratelyand aseptcally, usng steile diluent, vials, syringes,
etc. Mix thoroughly and gently byrocking orswirling.

Parenteral Drug Products should be inspected visually for particulate matter and
discoloration prior to administration, whenever solution and container permit.

AVAILABILITY OF DOSAGE FORMS

Mog allegens are awilable in 10, 30 and 50 mL vialsat he w/v Concentrte; v/v dilution
of Concentrate; AUML (Standardized Mite Extracts: D. farinae, D. pteonyssinus 10,000
and 30,000 AUMmL; Mixtures: 5,000 AU/mL each spedes, or 15,000 AUMmL each
species); BAU/mL (Standardized Cat Hair and Cat Pelt extracts: 10,000 BAU/mL);
Standardized Grasses 100,000 BAU/mL; or Amb a 1 Units/mL (Short Ragweed,
200 UnitsmL; Giant and ShortRagweed Mixture, 100 UnitsimL). Please see the airrent
allergenic product price list.

Most allergenic extracts are assayed for PNU. This unitage can be obtained for

patientprescriptions. 10,000 PNU/mL s typically the strength of each allergen used

foms for treatment formulation (if available).

(1) Weight by volume (w/v). Weightby volume (v/v) describes the weightofallergenic
source material added fo a given volume of extracting fluid. A 1:10 wiv extract, e.g.,
indicates that the sluton cntains e exradable mateial fom one gram of aw materal
addedto each 10 mL glycerinated extracting fluid.. The amount and compostion of
extracted mateials will vary with the kind of anfigen, the extracting fluid, duration of
extraction, pH, temperature, and other variables.

Pollens are typically extracted at 120 wh ratioin glycerinated extracts. Epidermal,

environmental, molds and insect products are typically extracted at 1:10 w/v.

AP (acetone precipitated) Epidermal productsare prepared ata 1:50 w/v concentraion
(i-e., 1 gram of dried preciptate in 50 mL of reconsttution fluid). AP™ Dog Hair-Dander is
prepared at 1:100 w/v concentration. (i.e., 1 gram ofdried precipitate in 100 mL of
reconstitution fluid:

(2) Amba1. Amb a 1 isconsidered the most importantallergenin Ragweed Pollen
n and is measured by agar gel immune-diffusion against a reference standard

established by the CBER. The concentration of Amb a 1is expressed as units of Amb
a 1 permL of extract.

without producing undesirable local or general reactions, is recommended for most If an extractis diuted with a diluentorotherallergenic extracts, the Amb a 1 concentration
patients. The upper limits of dosage have not been established; however, doses larger must be determined by calculation.

than 0.2 mL of he extract may be painful ifglycerinis present. The dosage of allergenic

extract does notvary signfficantlywith the respiratiratorwllergic disease undertreatment
The size of this dose and the interval between doses will vary and can be adjusted as

necessary. Should symptoms develop before the next injection is scheduled, the intenal
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In seasonal allergies, it is often advisable to decrease the dose to one-half ora

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 ] reewee?(s, oreven to ?ourwegks?yto?é

doses at a givenintenal thiee or four fmes o check for unoward reactions before futher

incrasing the interval. Potecton is lost rapidly if the interval between doses ismore than

four weeks. (See WARNINGS Section.)

The usualduration of treatmenthasnot been established. A period oftwo or three years
of injection therapy constitutesan average minimum course of treament.

Pediatric Use
The dose for the pediatricpopulationis e same as for adults.

Geriatric  Use

The dose for elderly patients is the same as for adult patients under 65
PHARMACEUTICAL INFORMATION

(1) Composition

The allergenic exract in tis vialis referred to as a *bulk” extract or stock concentriate

sinceitisdesgned pimarily for e physician equipped to prepare diluions and mixtues

as required. The extract is sterile and intended for subcutaneous injection for

immunotherapy. Unless specified otherwise, the coneentmtion of extract supplied will in

most cases be expressed in weight to volume (e.g., 1:10 or 1:20 w/v) and will be the

strongest available.

Active ingredientsare the allegen(s) noted on the \ial label. Preservative is 50% glycerin

(v/v), 0.4% phenol,as indicated on the vial label. Additional ingredients are 0.5% sodium

chloride and 0275% sodium bicarbonate.

Source materials uflized in allergenic extract products include pollen, mold, animal
epidermals, and insects.

Pollens are collected usng techniques such as waterset or vacuuming, cleaned and
purified to greater than 99% single specie pollen (less than 1% foreign particle prsence).

Molds are typically grown on synthetic nutrientmedias. Molds are derived from the
surface growth (mycelia).

Animal source mateiials are ollected fom animals deemed to be healty atthe time of
collecion by a veteinatian orindividual trained and certfied by a veteinaran. Epidemals
include featers, hairand dander, or the whole epidemis pelt), as described on product
labelling.

rated. Repeat the

(3) Allergy Units (AU)/mL. The potency of extracts labelled in Allergy Units (AU )/mL

is determined by in vitro comparison to a reference standard established by the
Center for Biol?%cs Evaluation and Research (CBER) of the Food and Drug
Administration (FDA).

(4) Bioequivalent Allergy Units (BAU)/mL. Other standardized allergenic extracts
3l sl MBHSMAARURIGALITG B Rb A%EL AR SRR
The FDA reference extracts have been assigned Bicequivalent Allergy Units based
on the CBER IDEAL method.Z Briefly, highly senstive patients are skin tested to

the reference preparation using.an intradermal technique employing 3-fold extract
ilutions. Bepgnd%g onthedl?ﬁion W |r§h elicits asum?nation 8 eyryt%ema giamener

of 50, BioequivalentAllergy Units are assigned as follows:

BAU/mL Dy Range
100,000 13-15

10,000 10.9-12.9

1,000 8.8-10.8
100 6.7-8.7

Reference labeled 10,000 BAU/mL can be diluted one to a half million fold, and
references labeled 100,000 BAU/mL can be diluted one to 5 million fold and produce
a sum of erythema diameter of 50mm when intradermal testing highly rea ctive
subjects.

LIMITED WARRANTY
A numberoffactorsbeyond our contol could educe te efficacy of hisproductor even
resultin an ill effect ollowing itsuse. These include storage and handling of the poduct
afteritleaves ourhands, diagnosis, dosage, metod ofadministraton and biological
difierences in individual pafients Because of these factors, it is important that this podud
be stored properly and tat the directions be followed carefully during use.

No warmnty, express or implied, induding any warranty of merchantability or fitness is
made. Representafves of the Company are not authoiized to vary the terms or the
contents of anyprinted labelling, induding te package inset for this product except by
printed nofice from the Company'sheadquarters. The prescriber and userof hisproduct
must accept the terms hereof.
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MISES EN GARDE
Cet extmitne doitétre administré que par desmédecins ayant I'expérience de
I'administmion dinjectons de doses élevées d'allegénes, ou sous la diredion
d’un allergologue.

Les extraits allergéniques peuvent provoquer une réaction générale grave
quoique raement fatale.' Du personnel apte & intervenir et le matéiel néessaie
doivent donc étre disponibles au moment de I'administrafion. Les patients doivent
connaitre les symptémes des réactions indésirables et mmmuniquer avec leur
médecin s'ils surviennent.

Les extraits glycéinés normalisés peuvent étre plus puissants que les extraits
ordinairesetne peuventdoncpas étre directement substitués a desextraits non
normalisés ni a des extraits d'autresfabricants.

Les patients prenant un béta-bloquant peuvent présenter une réaction plus
marquée aux alergenes administrés a des finsdiagnostiquesou hémpeutques
et nepas réagir aux doses habituelles d'adrénaline administées pour maitiser
les réactions allergiques. Les patients souffantd’'une maladie cadio-vasculaire
ou d'une maladie pulmonaire comme I'asthme instable symptomatique
corficodépendant, ou prenant des médiaments & \isée crdio-vasalaie comme
les béta-bloquants, peuvent étre particuliérement exposé s aux réactions
indésirables graves. Ils peuvent également résister au traitement de
désensiblisaton nomal. Ne taiter cespafients que sles avantages escomptés
I'emportent sur les risques.”

Cet extraitne doitjamais étre administré parvoie intraveineuse.

Pour plus de détils mnslier les ubriques CONTRE INDICATIONS, MISES EN
GARDE, PRECAUTIONS, REACTIONS INDESIRABLES et SYMPTOMES ET
TRAITEMENT DU SURDOSAGE.

ACTION ET PHARMACOLOGIE CLINIQUE?

Lesméanismes de I'hyposensibilisaton ne sont pas mmpletement élucidés. On a monte
quedesinjecions répétées d'extmitsallegéniquesappropiiés redwsem linensté dela
réaction allergique survenant au contact de I'allergéne.t’*? L'efficacité de
limmunothérapie a été évaluée au cours d'études cliniques portant sur des extraits
provenant de chats, d'acariens etde certains pollens, 2422272

Pour qu'une réacion allemique ait lieu, il fautque desanfcorps IgE liés aux récepteurs
membrnaires des mastocytes sient pEsents La concentrafon de ces anticops es
probablement liée au taux sérique d’IgE.

L'immunothérapie a été associée a une diminuton des taux d’IgE ainsi qu'a une
augmentation du taux de I'anticorps IgG bloquant spécifique de I'allergene.
Chez certains patients limmunothémpie pemet de ©duire la quantité d'histamine libée
enprésence d'unallemene pédfique parles granulocytesbasophiles circulants, maisle
mécanisme en cause n'est pas totalement compris.
Les relations entre les changements touchantl'anticorpsbloquant, I'anfcorpsallegisant
etles cellueslibérantun médiateur, d'une part et le suc@s de limmunothémpie, d'autre
part, doivent faire I'objet d'études.

INDICATIONS ET USAGE CLINIQUE'?34

Les extmitsallegéniques sontindiqués a des fins diagnosiqueset thérapeutiques chez
les pafients présentant des symptomes d'allergie (thume des fins, hinite, etc.) & des
allergenes donnés auxquelsils sontexposés. Le choix des extmitsallegéniquesdevant
servir a 'immunothérapie doit s'appuyer sur une détermination minutieuse des
antécédentsd’hyper-sensibilité et étre confirmé par des tests cutanés.

Les antigénes mélangés ou non appaentés ne ont pas recommandés pour les tests
cutanés, car §la Bacfon estpostve,onne sitpas quel composant du mélange esten
cause et sila réaction estnégafive, on ne sait pas si,a une coneentmton élevée, undes
anfigénes pourrait produire une réaction posifve. L'administration de telsmélanges a des
fins thérapeutiques peut entrainer, dans le premier cas, I'administration d'anfigénes
superflus et, dans le second cas, lomission d'antigénes nécessaires.

L'évitment des allergénes doit éte recommandée mais n'est pas toujours possile. C'est
le cas parexemple de I'allergie aux phanéres de chien chezles éleveurs et leurs
employés, les vétérinaires et les personnes faisant des recherches surles chiens.

Les allergenes auxquels le patientest extrémement sensible ne doivent pas étre
mélangés aceux auxquels il 'estmoins, mais &tre administrés séparément. De cette
fagon, sile pafent p@sente des Bacions aux allergenes auxquelsil esttrés sensible, on
peut modifier la dose de ces allergénes touten confnuant d'augmenterla dose des
allergénes auxquels le patient est moins sensible.
CONTREANDICATIONS

] n’y apas de contredndication absolue & limmunothérapie. Consulter les rubiiques
PRECAUTIONS etMISES EN GARDE.

Les patients souffrantd’une maladie cardio-vasculaire ou d'une maladie pumonaire
comme l'asthme sympiomafique, ou prenant des médicaments a visée ardio-vasculaire
comme les béta-bloquants, peuvent étre particulierement exposés aux réa ctions
indésimblesgraves. llspeuventégalement résster au traittment normal de l'allergie. Ne
traiter ces patients que si les avantages escomptés I'emportent sur les risques."

Il faut éviter les injections, y cmpris elles administrées aux fins de limmunothérpie,
chez les patients quisaignent facilement

Puisque lesopinionsdivementquanta la possibilit que limmunisation courante aggrave
les affecions auto-immunes, il fautadministrer I'immunotérapie avec prudence aux

patients souffrant d'une maladie auto-mmune, et seulement s le risque assodé a une
réaction allergique est plus grand que le risque d’aggravation de la maladie sous-jacente.

MISES EN GARDE

Voir les mises en garde figurant dans I'encadré au début de la présente monographie.

PASSAGE A UN LOT DIFFERENTD'EXTRAITS : Méme sila mmpostion et
la concen-tration sont les mémes, la premiére dose du nouvel extraitne doit
pas dépasser la moitié de la demiere dose de lextrait administré
précédemment.

EXTRAIT PRECEDENT PROVENANT D'UN AUTRE FABRICANT : Comme
les pocédés de fabrication et les poduitsde départ diferent d'un fabrianta
I'autre, on ne peut étre certain que les extraits de divers fabricants sont
interchangeables. Par conséquent, la dose initiale de l'extrait doit étre
beauaup moindre que celle de 'extrait administré préc@demment, méme si la
composition et la dilufon des extraits sont lesmémes. Commencerle
traitement comme si le patient n’avait pasrecu d'immunothérapie ou
déterminer la dose initiale en faisant un test cutané ave ¢ des dilutions
successwes de [extrait. Chez les personnes tes sensbles, le tes atané peut
étre préférable. Voirles rubriques POSOLOGIE ET ADMINISTRATION,
RENSEIGNEMENTS PHARMACEUTIQUES et REACTIONS
INDESIRABLES.

LONGDELAIENTRE LES INJECTIONS : Le pafient peut perdre sa blérance
alalleméne d lesinjedions sont top espacées. La durée de la tolérance \arie
d’un pafient al'autre. En général, pluslintervalle entre les injectionsest long,
plusladose doitéte ©duite par mpportal'injection précdente. Si lademiere
injecion emonte a plus de quatre semaines, il faut effectuer un test cutané
pour déterminer la dose initiale.

EXTRAIT PRECEDENT PERIME : La date de péremption inscrite sur
I'éfquette est celle jusqu'a laquelle l'extrait est actf s'il est conservé au
réfrigérateur (entre 2 4 8 °C). Avec le temps, méme si les condifions de
conservation sontidéales, I'extrait perd de son activit. C'est pourquoiles
extraits ne doiventpasétre uflisés aprésladate de péremption. Si un patient
recevait des injections d’un extrait périmé, il peut présenter des réactions
locales ou générles excessives lorsqu'on injecte un nouvel extrait, qui peut
étre plus puisantque le précédent. En général, plus l'extmit précédent était
périmé depuis longtemps, plus la dose du nouvel extraitdoit éte réduite.
PASSAGE D'UN EXTRAIT ADSORBE OU PRECIPITE A L'ALUN A UN
EXTRAIT AQUEUX OU GLYCERINE : Lorsque I'extrait précédemment
administré était adsorbé ou précipité a l'alun, il est plus prudent de
recommencer I'immunothérapie. Voir les rubriques POSOLOGIE ET
ADMINISTRATION et REACTIONS INDE SIRABLES.

AUTRES DIFFERENCES DE CQMPOSITION PAR RAPPORT AU
CONCENTRE DE LEXTRAITPRECEDENT :En plus des stuationsdécrites
ci-dessus, il ya notammentl'emploi d'un liquide d'extraction différent (par
exemple, passage d'un extrait non glycériné a un extrait contenant 50 % de
glycérine), le mélange de deux ou plusieurs con centrés,ou tout autre
changement.

Il faut tenir compte du fait que tout changementde cmposition peutinfluer sur
la blérance du pafient. Sila dose du nouvel extrait es réduite de moaifié par
rapport a la dose de l'injecton pécddente précauton habituelle), une ®acion
indésirable peut quand méme se manifester. Des diufions plus faibles sont
doncremmmandées quand on passe a un extrait de composton diférente.
Plus la différence est importante, plus il doit y avoir de dilutions.

Il faut eesser temporairementd‘administrer un extraitallemgénique ou en réduire ladose
sil'une dessituafonssuivantes survient: 1)symptdmesgravesde rhinite et/ou d‘asthme;
2)infection ou grippe accompagnée de fiévre; ou 3) e xposition a des quantités
excessive s d'un allergéne avant une injection prévue. Ne pas entreprendre
l'immunothérapie en pesene de symptémes atrbuables a I'exposition a I'allergéne.
Puisque les composants de I'extrait sont ceux auxquels le patient est allergique et
auxquels il sera exposé, des symptomes caractérisiques de I'allergie peuvent se
manifesterpeu apréslinjecion, surbut sila smme de la quantitt d'anfigéne alaquelle
il est exposé etde la quantité d’antigéne injectée dépasse son seuil de tolérance a
I'antigene.

NE JAMAIS INJECTER LE CONCENTRE AVANT D'AVOIR DETERMINE LA
TOLERANCE DU PATENT. POUR LES TESTS INTRADERMIQUES, DILUER LES
EXTRAITS CONCENTRES DANS UNE SOLUTION SALINE ALBUMINE USE STERLE
AVECPHENOL (0,4 %).

NE JAMAIS ADMINISTRER LES INJECTIONS PAR VOIE INTRAVEINEUSE. On
recommande d'administrer les injecfons par wie sous-cutanée.Administées par voie
intmcutanée ou intramusculaire, les injections peuvent poduire des réactions locales
imporiantes ou éte extrémement doulouruses. APRES AVOR PERFORE LA PEAU
AVEC L'AIGUILLE ET AVANT D'INJECTER LEXTRAIT, TOUJOURS TIRER
LEGEREMENT SUR LE PISTON. S| DU SANG EST ASPIRE DANS LA SERINGUE,
REMPLACER L'AIGUILLE ET CHOISIRUN AUTRE PONT D'INJECTION.

On peut p@venirla plupartdes réactions systémiques en déteminantla dose de fagon
adéquate eten faisantpreuwe de prudence au moment de linjecton. Il faut butehis se
rappeler que les extrmitsallergéniques sontextrémement puissants chezlespersonnes
sensibles etqu'ils peuvententrainer des réactons systémiques d'intensité diverse, dont
urticaire, rhinite, conjonctivite, respiration sifflante, toux, cedéme de Quincke,

hypotension, bradycardie, paleur, cedéme laryngé et évanouissement, voire choc
anaphylacique etmort Les pafients doiventétre averfis de la possibilité de ces effets et
les pEaautions & prendre doivent awir éi prédses awant le début de I'mmunothérapie
(voir rubrique PRE CAUTIONS d-dessous). Les gactons systémiques grawes doivent
étre traitées selon les directives de la rubrique REACTIONS INDESIRABLES.

PRECAUTIONS

{1) Généralités
aprésence de sgnes et symptomesd’asthme apréslinjecton d'un extrait alergénique

semble indiquer des réactions graves. Une évaluation de l'obstruction des voies
aéliennes par lamesur du débitde point ouparune aute méthode peut étre utie pour
déterminer s'il convient d'administrer des injections d'extraits allergéniques.**

Diluer les extrits concents avant I'administraton : les diredives de diution des exraits
allergéniques figurent & la rubrique RENSEIGNEMENTS PHARMACEUTIQUES,
Solutions administrées par voie parentérale.

Au début de limmunothémpie comme dumnt le traitement d’entrefien, bute réaction
locale ou généralisée exige une réduction dela dose.

Les extaits allergéniques diluésdans la solufion saline albumineuse stéile avecphénol
(0,4 %) peuvent étre plus puissants que ceux dont le diluant ne contient pas de
stabilisants comme I'albumine. Quand on passe d'un diluant non stabilisé & un diluant
stabilisé, il convient d’administrer des dilutions plus faibles, tant pour les tests
intradermiques que pour limmunothérapie.

Les solutions, flacons, seringues et le reste du matériel doivent étre stériles et les
dilutions doiventétre préparées de fagon aseptique.

Pour éviter la contamination croisée, ne pasutiiser la méme aiguile pourpréleverdes
extraits différents ni pourprélever I'extraitetle diluant.

Pour mesurer chaque dose de la dilufon appropriée, utliserune seringue & tuberaline
stéiile portant des graduations de 0,01 mL. Toujours injecter les extrits alleméniques de
fagon aseptique.

Pour chaque patient, utiliser une seringue sté rile différente afin de prévenir la
transmission de I'hépatite et d'autres maladiesinfectieuses.

Avant une injection, toujours considérerles réactions du patient aux injections
précédentes. Le médecin doit s'en fenira un schéma posologique pudent jusgua ce qu'l
ait déterminé le profil des réacfons locales auquel il pourra comparer les réactions
produites par des doses plus élevées.

Dans de rares as, un patient peut présenter des ®actons systémigues a des doses
infmes d'un allergéne et sa tolémnce aux injections peut ne pas étre meilleure apes
plusieurs moisde traitement. Si des réactions systémiquesou des réactions locales
excessives a de trés faibles doses continuent de survenir, il faut cesser I'immunothérapie.

LE PATIENT DOIT DEMEURER AU CABINET PENDANT 30 MINUTES APRES
CHAQUE INECTION. La plupart des réactons graves surviennent au cours de cette
période et, le cas échéant,il faut agir rapidement. Les mesuresa prende pour contrer
les réactions graves figurenta la rubrique REACTIONS INDESIRABLES.

Pour éviter que la soluon fonce et pevenir la prédpitaton, ne pas diluer le pollen de
troéne avecdes olutionscontenant du phénol. Lesinjections de cet extrait décolo® par
réaction ave c le phénol peuvent produire une dé coloration durable de la peau
ressemblant a un tatouage.

Auane expéimentaton animale prolongée n'a é% menée pour déerminer § les extrits
allergéniques avaient un pouvoircarcinogéne ou mutagéne ou sils altéraientla fertilité.

(2) Personnes agées

Les réactons al'immunothérapie sontlesmémes chez lespersonnes 4gées que chez
les autres patients. Ces personnes sont toutefois plus susceptibles de prendre des
médicamentsqui pourraientinhiberl’efetde I'ad@naline pouvantétre adminisrée pour
contrer le s réactions gra ves, et pourraient aussi étre plus sensibles aux effets
secondaires de type ardio-vasculaire de I'adenaline en raison d'une maladie cardio-
vasculaire préexistante.”

{3) Enfants
a posologie étant laméme chez les enfants que chez les adultes™ ™!, une grande

quanfté de solution peutproduire chez euxune géne extréme. I estdonc possble que
lados totale nécessaire doive étre partagée enaumoins deuxiniectons au ours d'une
méme séance.

4 Grossesse®

Auane étude sur les effets des extrits allergéniques ur la reprodudion animale n'a ét
menée. On ne saitpas siles extrits allegéniques peuvent porteratteinte au foetus ou
entrawer la reproduction. Les extraitsallergéniques ne doivent étre administés pendant
la grossesse qu’en cas de nécessité absolue.

Pendantla grossesse, limmunotémpie ne semble pas poserde risjue addifonnel pour
le feetus ni pour la mére. Toutefois, omme on saitque I'histamine contrade le muscle
utérin, si on décide de traiter une femme enceinte, il faut administrer les extraits
allergéniques avec prudence et éviter les doses excessives.® Il n'est pas néessaie
d’interrompre l'immunothérapie chez les femmesquiont recu des doses d'entretien
d’allergéne avantla grossesse sans présenter d'effets secondaires.

(5) Allaitement

II'n'y a pas d'étude récente sur le passage des composants des extraits allergéniques
dans le lait matemel ni sur leurs effets sur le nourrisson. Comme de nombreux
médicaments passent dans le laitmatemel, les extraits allergéniques doivent étre
administrés avec prudence pendantlallaitement

(6) Interactions médicamenteuses

Les patents penant un bétabloquant peuvent présenter une réaction plus marquée
aux alergénes administrés a des fins diagnostiques ou thérapeufiques et ne pas
réagir aux doses habituelles d'ad@naline adminisrées pour maitiser les réacons
allergiques.”

Certainsmédicaments peuvent €duie, pendantdesdélais variables, importance de la
papule et de éryhéme provoqués par les allergenes et I'histamine au cours d’'un test
cutané. La prise d'antihistaminiques classiques doit étre interrompue au moins 5 jours
avant le st cutané. La prise d'anthigaminiquesa adion prolongée doit étre interom pue
au moins 3 semaines avant le test cutané.” Aucun sténide topique ne doit éte
appliqué pendantau moins 2 ou 3 semanes a l'endroit ol le test cutané doit éte
effectié** Le patient ne doit pas prendre dant;depresseurs tricycliques comme la
doxépine pendant au moins 7 jours avantle test awtané.? Les aneshésiques topiques
peuentatténuer I'érythéme et ne doivent pas étre appliqués la ot le tes cutané doit
étre pratiqué.”

(7) Rensed%nements a donner au patient

Le patent doit appendre & remnnaitre les réadions indésirmbles de limmunotémpie, en
pariiculierles symptmes de choc. Le patient doitbien saisirlimpotance de la péiode
d’observation de 30 minutes et savoir qu'il doit revenir sans farder au cabinet si des
symptomes se manifestent parla suite.

REACTIONS INDESIRABLES
(1) Réactions locales
L’éryhéme, I'cedéme ou pruiit au pointd'injecton sont courants et leurimportance vare
d’un patienta lautre. Ces ractions ne sontpasimpotantes a moins qu'ellesne persisent
pendant plus de 24 heures. Les €adions locales €ryhéme, cedéme) dépassant 4 ou 5
de diamétre sontnon seulement génantes,maispeuentindiquerqu’une réacton sysémique
pourrait survenir sila dose était augmentée. Le cas échéant,ladose doit étre mmenée au
palier auquel elle ne prowoquaitpasde ®action imporiante etmaintenue a ce palier pour
deux ou trois injections avant d'étre augmentée de nouveau avec prudence.
Les réactionslocalesimportanteset soutenues peuventétre traitées parlapplication de
compresses humides foides etlou I'administmion d'anthisaminiques par wie orale. Elles
évoquentlapossibilité deréactions systémiquesgraves et signalentla nécessité de
réduiretemporairement la dose.
Une léger sensafion de brilure est nomale immédiatement apréslinjecton. Elle disparit
habituellement en 10 a 20 secondes.

(2) Réactions systémiques

Lorsque la détemination de la dose etl'administraton sontfaitesavecsoin, les réactions
systémiques sontpeu fréquentes. On ne peuttoutefois trop ingster surle faitque chez
les personnes sensibles, toute injection peutentrainer un choc anaphylacique. Par
consgéquent, il estimpératf que le médedn quiutlise des exraitsallergéniques omprenne
bien le traitement des réactions graves etsoit toujours prétal’administrer.

D'autres réactions systémiques dintensté variable peuvent sunenir : cedéme laryngé,
évanouissement, paleur, bradycardie, hypotension, cedéme de Quincke, foux,
respimtion siflante, wnjoncivite, hinite et uricaire. Selon les données wurla féquence
des réactons indésirables des extraits allergéniques administrés & des fins
diagnostiques et thérapeutiques, le risque est faible™",

En cas de reaction systttemique ou anaphylactique, poser un garrot au-dessus du

point d’injection et administrer par voie intramusculaire ou sous-cutanée du
chlorhydrate d’adrénaline a 1:1000 dans I’autre bras. Desserrer le gamot au moins
toutes les 10 minutes. Le garrot ne doit pas entraver le débit artériel.
DOSE D’ADRENALINE
ADULTES : Injecterde 0,3a 0,5 mL.Au besoin, Bpéter linjecton 5 a 10 minutes plus
tard.
ENFANTS : La dos inifale usuelle est de 0,01 mg (mL) par kiogramme de poids
corporel ou de 0,3 mg (ML) par métre carré de surface corporelle. Chez les enfants de
moins de 2 ans,ladose ecommandée est de 005a 0,1 mL; chezles enfants de 2a 6
ans, elle estde 0,15 mL et chezlesenfantsde 6a 12ans,de 0,2mL.La dose unitaie
chezles enfantsne doit pasdépasser03mg mL) On peut Bpéterlinjecion tutesles 20
minutes, selon la gravité de I'état et la réponse du patient.

Si un choc profond ou un collapsus cardio-vasculaire survient une fois l'adrénaline
administ@e, il fautadministrer un solut intraveineux, voire un médicament vasoactf. Il faut
également assurer la perméabilité des voies respiratoires. L'oxygene doit étre
administré au moyen d'un masque. Aprés avoir administré une quanfté suffsante
d’adrénaline et assuré le mainten de la drculafion, on peut au besoin injecter par voie
intraveineuse un anfhistaminique, de la héophylline et/ou un corticostéroide.

On doit pouvoir sans tarder faire appel & du personnel capable de pratiquer la
réanimation pour le cas ol les mesures ci-dessus ne suffiraient pas a maitriser une
réaction systémique ou anaphylacique grave (wir J. Alergy and Clinical Immunology,
1986,77 [2], pp. 271 & 273).

Il est rare que toutes les mesures ci-dessus doivent étre prises. En général, on obfient
rapidement un effeten posant un garrot et en adminidrant de 'ad@naline. Le médecin doit
toutefois étre p@t & bute éventialit, car il ed trés impotant damorcer le traitment
d’urgence sans tarder.

Siune réaction systémique grave sunient,ladose de l'injection suivante doitétre d'au plus
la moitié de la dose administrée précédemment. Par la suite, la dose doit étre
augmentée de fagn prudente. Des réactions systémiques répétées, méme légéres,
justifientl'arrét de ute enfative daugmentation de la dose.

SYM PTOMES ET TRAITEMENT DU SURDOSAGE
Voir la rubrique REACTIONS INDESIRABLES.

POSOLOGIE ET ADMINISTRATION'23#4
Immunothérapie
Des injections répétes d'extraits allegéniques appropriés redmsent lintendté de la
réaction allergique survenant au contact de I'allergéne.'***&78% Normalement,
I'immunothérapie peut étre amorcde awec une dilufon de 1:100 000 des extraits dont la
teneur est exprimée en poids-volume.

Les extraits allergéniques doivent étre administés par wie sous-cutanée & l'aide d'une
seringue stéile portantdesgraduationsde 0,01 mLetdune aiguille de calibe 258 27 etde
1/2a 5B podelong. Linjedion esthabituellement pratiquée dans la parfie latérale du haut
du brs ou de la cuisse. Administrées par voie intracutanée ou intmmusculaire, les
injections peuvent produire d'importantes réactions locales pouvant étre
extrémement douloureuses.

Le schéma posologique d'un extrait alergénique doit étre individualisé. | dépend de la
sensibilité et de la Bponse dinique du pafent, ainsi que de la mesur danslaquelle il a
toléré I'extrait administré au début du traitement. La dose initiale doit étre déterminée
d’aprés les résultats des tests cutanés effectués avec I'extrait devant servir a
I'immunothérapie.

Pour les testsintmdermiques ou le traittment, peparer une diufon de 1:10 enajoutant 1,0
mL du concenté a 9,0 mL d'un diuant aqueux érile. Les dilufions successives sont
préparées slon le méme prindpe. Pour déteminer la dose inifale, commeneer les tests
intrademiques avec la solution la plus diluée : injecter 0,02 mL de cette solution et
mesurer la réaction aprés 15 minutes. Administrer des solutions toujours plus
concentrées jusqu'a & qu'un érythéme de 10 @ 20 mm ( XE de 20 & 40 mm) etlou une
papule de 5 mm apparaissent : la dose inifale de limmunothémpie est de 0,03 mL de la
coneentrafion quia poduit eete réacton. Lesdoses suivantespeuent étre augmentées chaque
fois d'entre 0,03 et 0,12 mL, jusqu’a concurrence de 0,3 mL. On peut alors passer a
une solufon 10 fois moins diluée et en injecter 0,03 mL. Contnuer de cete fagon
jusqu’a la dose maximale tolérée oula disparition des symptémes. La dose d'entretien
préconisée est de 0,2 mL du wncentré pourlesextraitsde pollen, fandisque pour les autres
extraits, la dose maxmale préconiste est de 0,5 mL. Il arrive que des doses supérieures
soient equises pour soulager les symptmes. La pudence est de rigueur quand on
administre des doses supérieures @ 02 mL. Pendant la péiode daugmentation de la
dose, I'intervalle entreles injections est normalementde 3a 7 jours.

Le schéma posologique ci-dessus estdonné a titre indicaff et convient dans la plupart des
cas. Le deg® de enshilité \arie toutefoisd’'un paent a 'autre. La dose doitétre adaptée
a la tolérance eta la réponse du pafient.Elle doit étre réduite si injecion prédddente a
causé une réaction locale marquée ou la moindre réacton systémique. I ne faut jamais
faire une injection avant que les réacfons locales produits parla précédente soient
disparues.

Chez certains pafents, la dose peut étre augmente plus mpidement que ne le pRvoit le
schéma posologique. En cas d'allergie saisonniére, le moment du début du traitement et
I'intervalle entre les injections doivent étre choids de sore que le patientait recu au moins
les 20 premiéres injections au moment pevu d'appaifon des symptdmes. Ainsi, plus
l'inervalle entre le début de limmunothérapie et le moment préw dappartion des
symptomes est court, plus les injections doivent étre rapprochées. Cerains pafents
peuvent méme tolérer des injections quotidiennes.

Pour la plupartdespatients,on ecommande une dose d'entretien, woitla plus forte qui soit
tolérée et qui soulage les symptomes sans produire de réactions locales ou
systémiques indédrables. La dose maxmale n'a pas é détrminée, mais linjecion de
doses supérieures @ 02 mL peut étre douloureuse si I'extrait confient de la glycérine. La
dose de I'extraitallegénique ne \arie pasbeaucoup en foncion de l'allergie espirabire pour
laquelleil est administré. La dose etlintervalle entre lesinjecions peuvent éte adapts au
besoin. Si des symptémes suniennent, il faut @duire lintervalle entre les injectons. Si des
symptomes dallergie ou des réactions locales se manifestent peu aprésuneinjecton, la
dose doit éte réduit. En cas d'alemie sisonniér, il est souvent préférable de
n'administrer que la moifié ou le quart deladose maximale atieinte précédemment sile
patient présente des symptomes.

Linkrvale ente les injecions dentetien peut étre pogressvement augmenté d'une
semaine a 10 jours, puis a 2, 3, voire 4 semaines si la tolémnce du patient le permet
Respecter le méme intenalle pour 3 ou 4 injections avant de l'augmenter pour sassurer
qu'aucune réaction indésirable ne survient. La protecion disparait rapidement si
I'intervalle entre les injections dépasse 4 semaines (voir rubrique MISES EN GARDE).

La durée habituelle du tmitment n'a pas é& déteminée. Des injecions doivent étre
administrées pendant au moins 2 ou 3 ans en moyenne.

(1) Enfants
La dose estlaméme chez les enfantsque chez les adultes.



(2) Personnes agées
La dose chez les personnes agées est la méme que chez les personnesde moins de 65
ans®.

RENSEIGNEMENTS PHARMACEUTIQUES

) Composition
Lextra|ta ergénique est désigné «en vrac» ou «concentré» parce quiil est surtout
employé par les médecins qui sont en mesure de préparer les dilutions et mélanges
nécessaires. L'extraitest stéile et destiné auxinjecions sous-cutanées administrées pour
I'mmunothérapie. Sauf indicaton contrire, la cncentrafon de I'extritestexpimée en poids-
volume (par exemple 1:10 ou 1:20 [p/v]) etc'estla plus forte disponible.

Les composants acifs sont les aleménes énumégs sur I'étiquette du flacon. Les exraits
confiennent comme agent de cnsenation 50 % de glycérine (v/v), ou 0,4 % de phénal.
L’agent de conservation employé est indiqué sur I'éfiquetle. Les extrmits contiennent
aussi 0,5 % de chlorure de sodium et 0,275 % de bicarbonate de sodium.

Les produits de départ des extraits allegéniques cmprennent pollens, moisssures,
phanéres d’animaux et insectes.

Les pollens sont recueillis par des techniques diverses (immersion et collecte du
surnageant, aspiration et autres), puis sont nettoyés et purifiés (a pureté de chaque
pollen est de 9 %, c'est-a-dire qu'il contientmoins de 1 % de particules étrangéres).

Les moisssures sont en général culivees sur des milieux nutitfs synthétques. Les moi-
sissures sont dérivées des moisissures qui poussent a la surface du milieu de alure
(mycélium).

Les poduitsde départ dorigine animale sont raueilis ez desanmauxjugésen santé par
un vétéiinaire ou une personne agréée ayant ét formée par un vétérnaire. Les
extraits épidermiques confiennent des phanéres (plumes, poils et squames) ou de
I'épiderme complet(peau). Voir I'étiquette du flacon.

Les extraits épidemiques préparés slon la méthode odinaire wntennent des poduits
de départ qui ne sont pas traités apes l'extrction, sauf que ceriains sont dégrissés.
Pour les extraits épidermiques pEcipiés & l'acétone AP™), les produits de départ sont
tirés du prédpité obtenu quand de I'acébone est ajoutée a un extrait aqueux. Le prédpité
est desséché etutilisé comme produitde départ des extraits AP,

Pourla peparafion des extmitsd'insectes, on uflise desinsectesentiers. L'extracion est
faite sur des insectes entiers ou moulus.

Divers produitsenvionnementaux sont disponibles sous fome dextrits allergéniques.
Pourobtenirdes renseignements sur ces extraits, s'adresser au Service ala clientéle.

{2) Stabilité et conservation
a date de pérempfion des extraits allergéniques destinés au traitement figure sur

I'étiquette du flamn. Les extraits doivent éte rmngés entre 2 & 8°C et conservés a cete

tempémture pendant 'emploi. Les diufions étant moins stables que le concentré, si on

soupgonne une perte d'acfvit, on doit efectuer un test awtané awec une diufion fraiche

Iayant la méme feneur en v/v) chez une personne sensible a I'allergéne ontenu dans
extrait.

(3) Solutions administrées par voie parentérale

Pour diuerle concentré en vue de I'immunothérapie, on peut ufliser un diluant aqueux
stéiile contenant de I'albumine humaine (solufon saline abumineuse stéile avec phénol
[0,4 %]) ou un diluant contenant 50 % de glycérine. Pour les tests intradermiques, le
concentré doit étre dilué; la solution saline abumineuse strie avec phénol (04 %) est
recommandée pour ladilution.

Les diluons doivent éte prépages de fagn précie et aseptique, cest-a-dire que la
solution, le facon, la seringue etle reste dumatéiel doivent éte stériles. Bien mélanger
en remuant doucementle flacon ou en faisanttourner la solution.

Les wlutions administrées par woie parentrale doivent étre examinées pour déeler
toute particule ou décoloration, lorsque la solution etle contenant le permettent.

PRESENTATION

Flacons de 10 mL, 30 mL et 50 mL du encentré en p/v, d'une diluion du concente en
vlv, ou d'un extrait en UA/mL (extraits normalisés d’acariens : D. farinae, D.
pteronyssinus, 10 000 et 30 000 UA/mL; mélanges : 5 000 ou 15 000 UA/mL de chaque
espéce) en UBAML (extraits normalisés de poil et de peau de chat: 10000 UBAmL);
Amb a1 unisimL (pefte heibe a poux, 200 unitésimL; mélange de gmnde et pefite
herbe & poux, 100 unitésiL) ; ou PNUMmL, selon 'ordonnance médicale. Voir les prix
courants.

Le nombre de PNU par milliitre est déteminé pour la plupart des extrits allergéniques.
Ce nombre peut éte obtenu aux fins de la rédacton des ordonnances médicales. En
général, la concentrafion de chacun des allergenes utilisés pour la préparation des
extraits administrés & des fins hérapeutiques (s'ls sont disponibles) est de 10 000
PNU/mL.

(1) Poids-volume (p/v). Cete unité décrit le poids des allergénes de départ ajoutés a un
volume donné de liquide d’extraction. Par exemple, un extraita 1:10 (p/v) contient les
substances extmctibles dun gramme de matere bute mélangéesa 10 mL de poduit
glycéiné. La teneuretla composton des substances extraites dépendent ente autres
facteurs du type d'antigéne, du liquide d'extracion, de la durée de I'extracion, du pH, de
la température etd’autres variables.

En génénl, les extraits de pollens contenant le produit glycériné ont une mncentration
de 1:20 (p/v)). Les extraits épider- miques, de produits environnementaux, de
moisissures etd’insectes onten général une concentraon de 1:10 (p/v).

Les extraits épidemiques AP' (précipités & I'acétone) ont une concentrafion de 150
(plv), cest-adie que 1 gramme de pecipité desséché est gjoutt a 50 mL du liquide de
reconsitution. AP'® phanéres de poil de chien est péparé a une concentrafion de 1:100
p/v (c.-a-d. 1 gramme de précipité séché ajouté @ 100 mL de liquide de reconstitution.

(2) Amb a1.L’Amb a 1 est wnddé’ omme lalegeéne le plus mpotant dans le pollen
de I'herbe a poux et est mesuré par difusion immunitaire au gel d'agar par rapport a une
norme de Bféence établie parle CBER. La cncentration de 'Amb a 1 est eprimée en
unités d’Amb a1 par mL d’extrait.

Si un extrait est dilué ou mélangé a un autre exrait allergénique, on doit effeduer un
calcul pour déterminer laquantité d’/Amb a 1.

(4) Unités d’allergéne par millilitre (UA/mL). L'activité des extmits dont |a teneur est
exprimée en unités d'alergéne par mililitre (UA/mL) est déteminée par mmpamison in
vitro & un éfalon de ®férence du Center for Biologics Evaluation and Research (CBER)
de la Food and Drug Administration (FDA) des Etats-Unis.

(5) Unités bioéquivalentes d’allergéne par millilitre (UBA/mL). La teneur de cerlains
extraits alergéniques nomalisés est exprimée en units bioéquivalentes d'allegéne par
millilite UBAMmL) par comparaison (par dosage in vito ou détemination de la concen-
tration du prindpal allergene) a des préparations de référence du CBER de la FDA. La
FDA a attibué a ses préparaions de ©férence une feneur en units bioéquivalentes
d'allergéne parla méthode IDsEALZdu CBER. Cetie méthode consiste grosso modo &

effectier des tests intrademiques chez des sujets trés sensbles awc des exraits
dilués 3 fois. Selon la dilution qui produit une somme du diamétre de I'érytheéme
de 50 mm, on attribue le nombre d'unités bioéquivalentes d'allergéne comme suit:

BAU/mL Dso
100,000 13a15
10,000 109 a12.9
1,000 882108
100 6.7a8.7

Les pepamtons de Bférnce ayant une teneurde 10 000 UBA/mL peuvent éte
diluées dans un rmpportd’un pourun demimillion et celles ayant une teneurde 100
000 UBA/ mL peuvent étre diluées dans un rapport d'un pour 5 millions. Au
cours des tests intra- demiques, ces pparafons produisent une somme du

diametre de I'érythéme de 50 mm chez les sujets tres sensibles.

GARANTIE
LIMITEE

Des facteurs indépendants de la volon® du fabricant peuvent réduire I'efficacité
de ce prnduit ou méme entrainer un effet délétere apes son uflisaton. Ces facteurs
comprnnent une conservation ou une manutention non appropriée du produit
le diagnostic, la posologie, le mode d'administraon et les
difiérences biologiques entre les patients. Etant donné ces facteurs, i est
important de se conformer exactement aux direcives concemant la conservation

apres livraison,

et I"administration.

Aucune garanie, fomelle ou tacie, y compris toute garante de qualit
marchande ou d’adaptation a un usage particulier, ne sapplique a ce produit
Les représentants dela Compagnie ne sont pas autori$és a modifierlesétiqueties
imprimées pour ce produit ni le feullet d'emballage qui laccompagne, sauf sur avis
imprimé du siége social de laCom- pagnie. Les personnes pescrivant et ufllisant e

produit doivent accepter cesconditions.
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W ARNINGS
This productisintended foruse onlybyphysicians who are experi-
enced in the use of allergenic extracts, orforuse underthe guidance
of an allergist.
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
immediatelyin the eventof such areaction. Patients should be
instructed to recognize adverse reaction symptoms and cautioned to
contact the physician’s office if symptoms occur.
Patients on 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.

This product should never be injected intravenously.

Refer also to the CONTRAINDICATIONS, WARNINGS,
PRECAUTIONS, ADVERSE REACTIONS and SYMPTOMS AND
TREATMENT OF OVER-DOSAGE Sections for further discussion.

ACTION AND CLINICAL PHARMACOLOGY
Allergenic extracts for scratch, prickor puncture testing, used according to
the DOSAGE AND ADMINISTRATION section, produce erythema or
erythema and wheal reactions in patients with significant IgE-mediated
sensitivity to the relevant allergen. This allergic inflammatory response,
although not completely understood, is thought to begin with reaction of
antigen with IgE on the surface of basophils or mast cell's, which initiates a
series of biochemical events resulting in the production of histamine and other
mediators. These, in tum, produce the immediate type “wheal and flare” skin
reaction.
INDICATIONS AND CLINICAL USE

Certain diagnostics camy labelling which states Allergenic Extract for
Diagnostic Use Only. Data to support the therapeutic use of products
labelled with this statement have not been established."

In addition to a carefully taken history, the use of glycerin-containing extracts
in scratch, prick or puncture testing is an accepted method in the diagnosis of
allergic conditions.'**Extracts of all allergens do not produce equivalent
resultsin scratch, prickor puncture tests. The intensity of the skin reactions
produced will be determined by two factors: the degree of sensitivity of the
patient, and the nature of the allergenic extract applied.

Scratch, prick orpuncture tests are not as sensitive as the intradermal test,
but are saferand cause less discomfort. They may, therefore, be the method
of choice when alarge number of tests are needed, or when testing the
pediatric patient. In some cases, where the relatively insensitive scratch, prick
orpuncture tests are negative or do not confirm the allergi ¢ history, follow-up
intadermal tests may be positive. However, ANTIGENS PRODUCIN G
LARGE 3 to 4+ SCRATCH, PRICK OR PUNCTURE TESTS SHOULD NOT
BE TESTED INTRADERMALLY.
CONTRAINDICATIONS

There are no known absolute contraindications to allergy skin testing. Patients
with cardio-vascular diseases or pulmonary diseases such as symptomatic
asthma, and/or who arereceiving cardio-vascular drugs suchas beta
blockers, maybe at higher risk for severe adverse reactions. These patients
may also be more refractory to the normal anaphylaxis treatment regimen.

WARNINGS

See WARNINGS box at the beginning of this Product Monograph.
Excessivelylarge local reactions or systemic reactions are more likelyto
occur if the patient is skin tested shortly afterexposure to large amountsof
antigento which she s sensitive. Use caution when skin testing patients
during a season when palen is present or after exposure to inhalant allergens
that produce symptoms.

PRECAUTIONS
(1) Genera
The presence of asthmatic signs and symptoms appearto be an indicator for
severe reactions following allergy injections. An assessment of airway

obstruction either by measurement of peak flow or an altemate
procedure may provide a useful indicator as to the advisability of
administering an allergy injection.”"*

Always have injectable epinephrine and a toumiquet available when tests
are being made. (see ADVERSE REACTION section.)

Generally 50 - 60 scratch, prick or puncture tests can be applied safely at
one sitting. Patients whose history suggests severe sensitivity should
have only 5- 10 tests applied at a time and these tests applied to the
volar surface of

one arm. These tests should not all be of the same type of antigen; that is,
all grasspollens, all weed pollens, all danders, etc. One ortwo tests from
several classes of antigens should be applied ata time.

As soon as a large wheal begins to develop, wipe the antigen from it with a
damp cotton sponge. After 30 minutes wipe off all the antigens with a damp
cotton sponge, followed by a dry cotton sponge. Be careful not to wipe
antigen from a positive reaction into an adjacent scratch site.

Long-term studies in animals have not been conducted with allergeni ¢
extractsto determine their potential for carcinogenicity, mutagenicity or
impairment  of fertility.

(2) Useinthe Eldedy

Skin te st wheal size decreases with age. The decrease in allergen-indu ced
skin test reaction parallels that to histamine; therefore, appropriate positive
skin test controls should always be performed.’

(3) Usein Children

Wheal sizesin response to allergen skin testing can be smaller in infants
than in adults. The skin response to histamine parallelsthat for allergens;
therefore, appropriate positive control skin tests should always be
performed. '

(4 usein Pregnancy®

Animal reproduction studies have not been conducted with allergenic
extracts. Itis alsonot known whetherallergenicextracts can cause fetal
harm when administered to a pregnant woman or can affect reproduction
capacity. Allergenicextracts should be given to a pregnant woman only if
clearly needed.

Immunotherapy during pregnancy appears to present no added risk to the
fetusorto the mother; howe ver, on the basis of histamine’s known ability to
contract the uterine muscle, allergenic extracts should be used cautiously
and the hyposensitization overdose avoided if the decision isto treat during
pregnancy.

(5) Nursing Mothers

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

(6) Drug Interactions

Patients on beta blockers may be more reactive to allergens given for testing
ortreatment and may be unresponsive to the usual doses of epinep hrine
used to treat allergic reactions.’

Certain medications may lessen the skin test wheal and erthema response s
elicited by allergens and histamine for varying time periods. Conventional
antihistamine's should be discontinued at least 5 days before skin testing.
Long acting antihistaminess (e.g., astemizole) should be discontinued for at
least 3 weeks prior to skin testing. Topical steroids should be discontinued
atthe skin test site for atleast 2 - 3 weeks before skin testing.*

Tricydlic antidepressants such as doxepin should be withheld for at least
7 days before skin testing.' Topical local ane stheti cs may sup press the flare
responses and should be avoided in skin test sites.”

(7) Information to be Provided to the Patient

Patients should be instructed in the recognition of adverse reactions to
diagnostic testing. 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.

ADVERSE REACTIONS

(1) Local Reactions

If a severe local reaction occurs during scratch, prick or puncture testing,
WIPE OFF testantigen. Large, persistent local reactions or minor
exacerbations of the patient's allergic symptoms may be treated by local
cold applications and/or the use of oral antihistamines, but they should be
considered a waming of possible severe systemic reactions.

(2) Systemic Reactions

With careful attention to dosage and administration, such reactions occur
infrequently, but it must be remembered that allergenic extracts are highly
potentin sensitive individuals and OVERD OSE could resultin anaphylactic
symptoms. Therefore, it isimperative that physicians administering
allergenic e xtracts understand and be prepared for the treatment of severe
reactions.

Frequency data for adverse reactions resulting from allergenic extract
administration for testing and treatment show that risk is low.”

It cannot be overemphasized that, under certain unpredictable combinations
of cdircumstances, anaphylactic shockis a possibility. Otherpossible
systemic reaction symptoms indude fainting, pallor, bradycardia,
hypotension, angioedema, cough, wheezng, conjunctivitis, rhinitis and
urticaria.

If a systemic or anaphylactic reaction does occur, WIPE OFF test
antigen, apply a tourniquet above the site of injection (if tests are
performed on the arms), and inject the 1:1000 epinephrine-
hydrochloride intramusculady or subcutaneously into the opposite
arm, or intramuscularly into the anterolateral aspect of the thigh.
Loosen the tourniquet at least every 10 minutes. Do not obstruct
aterial  blood flow with the toumiquet.

EPINEPHRINE DOSAGE:
ADULT: 0.3 to 0.5 mL should be injected. Repeat in 5- 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. Sugge sted dosage
forinfants to2 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 frequeniy as
every 20 minutes, depending on the severity of the condition and the
response of the patient.

After administration of epinephrine, profound shock or vasomotor collapse
should be treated with intravenous fluids, and other appropriate drugs.
Oxygen should be given by mask.

Intravenous antihistamine, theophylline or corticosteroids may be used if
necessary after adequate epinephrine and circulatory support have been
given.

Emergency re suscitation measures and personnel trained in their use should
be available immediately in the event of a serious systemic oranaphylactic
reaction not re sponsive to the above measures [Ref. J. Allergy Clin. Immuna .
77 (2): 271-273, 1986].

Rarely are all of the above measures necessary;the tourniquet and
epinephrine usuallyproduce promptresponses. However, the physician
should be preparedin advance for all contingencies. Promptness in
beginning emergency treatment measures is of utmost importance.

Patients should have available an emergencyanaphylaxis kit containing
epinephrine and be instructed in its use for eme rgency treatment of possible
systemicreactions occurring at times after the patient hasdeparted from
reatment premises.

SYMPTOMS AND TREATMENT OF OVERDOSAGE
See ADVERSE REACTIONS Section.

DOSAGE AND ADMINISTRATION

(1) Genera

Parenteral Drug P rodu cts should be inspected visually for patticulate matter
and discoloration, prior to administration, whenever solution and container
permit.

(2) Scratch, Prick or Puncture Testing Methods

There are two general methods of skin testing. (1) The skin is scarified first,
and the extract is then applied. (2) A drop of extract i s put onto the skin, and
aprick or puncture is made through the drop. Avoid touching the tip of the
dropper to skin.

Either method is sati sfactory, but the second requires that the instrument be
cleansed between tests or separate needles be used.

The extracts for scratch, prick or puncture testing are supplied in dropper
vials and should be keptin arackorboxin rows of 10 vials corre sponding to
the rows of tests to be applied to the skin.

All skin tests should be validated by appropriate positive control tests (e.g.
histamine) and negative control tests [e.g., Glycerin, Sterile Albumin Saline
with Phenol (0.4%), or Buffered Saline with Phenol (0.4 %)]. The negative
control test should be the same material used as a diluting fluid in the tested
extracts. Diluting fluid isused in the same way as an active test extract.

Test sites should be examined at 15 and 30 minutes. To prevent excessive
absorption, wipe off antigens producing large reactions as soon as the wheal
appears. Record the size of the reaction. Delayed reactions may rarely occur
from tests, so it may be helpful to examine the test sites in 24 hours.

Use of Scarifiers and Spacing. Make scarifications atleast 2.5 cm apart.
Use more space between pollen tests to prevent smearing into adjacent
sites. Hold the scarifier between the thumb and inde x finger, pre ss the sharp
edge of the instrument againstthe skin and twirl instrument rapidly. The
scratch should disrupt only the outer layers of epidermis, but should not
produce immediate 0ozing of blood. The amount of pressure needed to
produce a satisfactory scratch will vary between patients according to the
thickness or fragility of their skin. Experien ce will indicate the proper amount
of pressure to exertin making the scratch. If the scarifier is kept sharp and
the scratch made quickly, discomfort to the patient is minimized.

Use of Prick Test Needles. The skin is cleaned and single drops of each
extract applied to the properly identifed test sites. A small, sterile disposable
needle, such as a 1/2-inch 26 gauge neede (with the bevel up), a bifurcated
vaccinating needle, or a Prick Lancetter™ is inserted through the drop
supefficially into the skin, the skin lifted slightly and the needle withdrawn.
No bleeding should be produced. After about 1 minute the extract may be
wiped away.

(3) Most Satisfactory Sites for Testing

Prior to testing, clean the skin area to be scratched with ether or alcohol and
allow to dry. Use a sterile instrument for each patient. The back orthe volar
surface of the arms are the most satisfactory sites fortesting. Skin of the
posterior thighsorabdomen may be used if necessary. Avoid veryhairy
areas where possible, since the reactions will be smallerand more difficult
to interpret. The most satisfactory areas of the backare from the posterior
axillary fold to 2.5 cm from the spinal column, and from the top of the scapula
to the lower rib margins. The bestareas of the amsare the volar surfaces
from the axilla to 2.5 or 5 cm above the wrist skipping the anticubital space.

(4) Use of Antigen Mixes
The use of mixed or unrelated antigens for skin testing is not recommended

since in the case of a positive reaction it doesnot indicate which antigens
are responsible, and inthe case of a negative reaction it fails to indicate

whether the individual antigens at full concentration would give a positive
reaction.

(5) Reading Skin Test Reactions

A positive reaction consists of an urticarial wheal with surrounding erythema
(re sembling somewh at a mosquito bite reaction ) larger than the control site.
The smallest reaction considered positive is erythema with a central papule
atleast 3 -5 mm in diameter. In some instances with no reaction at the
control site, erythema maybe considered an indication of sensitivity. In
general, the size of wheal and erythema response corelates directly with
the patient's sensitivity to that allergen.

Interp retation of test re sults is variable depending on the te st method and
device employed. Manufa cturers of com mercially available skin te st device s
oftenrecommend a specific grading system. When available, follow the
manufacturer's recommended grading system.
Standardized Products
(@ Mites: The skin test concentration of 30,000 AU/mL in dropper
vials is used for scratch, prick or puncture testing. Puncture tests
performed on 12 highly sensitive subjects showed the following:

Mean  Sumof Mean  Sum of
Species Wheal Erythema
41 Std. Dev. (mm) #1 Std. Dev. (mm)
D. farinae 22.4+10.7 82.3+21.7
D. pteronyssinus 240+99 89.3+24.5

The sum of a skin response is the sum of the longest diameter and the
mid-point orthogonal diameter.

(b) Cat Hair and Cat Pelt: The skin test concentration of

10,000 BAU/mL (10-19.9 Fel d | 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 Mean Sum of
Product Wheal Erythema
# Std. Dev. (mm) # Std. Dev. (mm)
Standardized Cat Hair 15.1+3.8 73.3+£14.3
Standardized Cat Pelt 13.9+4.3 67.3+13.3

The sum of a skin response is the sum of the longest diameter and the
mid-point orthogonal diameter.

(c) Ragweed Pollen: (Short Ragweed or Giantand Short Ragweed
Mixture) Amb a 1: Short Ragweed extract in 50% glycerin containing
200 Units of Amb a 1/mL or Giant and Short Ragweed Mix in 50%
glycerin containing 100 Units of Amb a 1/mL, are usually used for
scratch, prick or puncture testing.

Refer to the following table to determine the skin test sensitivity grade.
The corresponding ZE (sum of the longe st diameterand the mid-point
orthogonal diameters of erythema) isalso presented.

Grade Erythema Papule or Wheal Corresponding
mm mm Mm £

0 <5 <5 <10
+ 5-10 5-10 10-20
1+ 11-20 5-10 20-40
2+ 21-30 5-10 40-60
3+ 31-40 10-15% 60-80
4+ >40 >15 >80

2 or with pseudopods

b or with many pseudopods

A positive skin reaction to any allergen must be interpreted in light of the
patient’s history of symptoms, time of the year, known exposures, and
eating habits.
THE SKIN TESTS AREINNO WAY ASUBSTITUTE FORA CAREFUL
ALLERGIC HISTORY. RATHER THEY SERVE AS ADDITIONAL
INFORMATION TO AID IN IDENTIFYING CAUSATIVE ALLERGENS IN
PATIENTS WITH ALLERGIC DISORDERS.
(6) Geriatric Use
The dose isthe same in patients of all age groups. Because the wheal size
in response to allergen skin testing decreases with age, appropriate
histamine positive control skin tests must be performed.
(7) Pediatric Use
The dose isthe same in patients of all age groups. Wheal size in response
to allergen skin testing can be smallerin infants than in adults. Appropriate
histamine positive control skin tests must be performed.’
PHARMACEUTICAL INFORMATION
(1) Composition
Sterile extracts for scratch, prick or puncture testing are supplied in dropper
vials containing, in addition to the extract allergens and antigens, 50 % (v/v)
glycerin as preservative, 0.5% sodium chloride and 0.275% sodium
bicarbonate. The strength of these extracts may be expressed in terms of

1. Weight to Volume (w/v)

2. Allergy Units/mL (AU/mL)
3. Bioequivalent Allergy Units/mL (BAU/mL)
4. Amb a 1 Units/mL

(2) Stability and Storage Recommendations
The expiration date of the diagnostic extracts is listed on the container label.
The extract should be stored at?2 - 8°C and kept at this temperature range

during office use.
AVAILABILITY OF DOSAGE FORMS

(1) In5mL dropper bottles of extract at 1:10 w/v, except pollens at 1:20
w/v; Short Ragweed at 200 Amb a 1 UnitsmL, Giant and Short
Ragweed Mixture a 100 Amb a 1 Unitsi/mL; and AP™ extracts at 1:50 wlv,
except AP™ Dog Hair and Dander a 1:100 w/v; and some mixes as
Concentrate. Standardized products are available as AU/mL (Mite extracts
at 30,000 AU/mL) or as BAU/mL (Cat Hair and Pelt extracts at 10,000
BAU/mL; Grasses at 100,000 BAU/mL). Strengths are listed on product
labels.Weight to volume (w/v). For regular extracts this describes the
extraction ratio, i.e., the amount of crude allergen added to the extracting fluid. A
1:10 extract, therefore indicates that the solution contains the extracted
material from one gram of raw material added to each 10 mL of extracting
fluid. The amount and comp osition of extracted materials will vary with the kind
of antigen, the extracting fluid, duration of extraction, pH, temperature, and
other variables.

AP™ (acetone precipitated) extracts, if present, are prepared by
recongtituting dry, allergenically active concentrates produced by
precipitation process from extracts of raw materids. For those AP™ extracts
labelled on a weight per volume (w/v) basis, the strength designation
indicates the dry weight of finished (acetone) precipitate per volume of
reconstituting fluid. For example, 1:50 (w/v) means that each gram of dry
precipitate obtained from the original extract is reconstituted in 50 mL of
solution.

(2) Allergy Units (AU)YmL. The potency of extracts labelled in Allergy Units
(AUYmL is determined by in vito comparison to a reference standard
established by the Center for Biologics E valuation and Research (CBER) of the
Food and Drug Administration (FDA).

(3) Bioequivalent Allergy Units (BAU)mL. When originally licensed, the
Reference Preparations for standardized extracts were arbitrarily assigned
100,000 Allergy Units (AU)mL. Subsequently, quantitative skin testing by the
IDsoEAL method was used to determine that some Reference
Preparations should be assigned 10,000 AU/mL, and others 100,000
AU/mL." To avoid possible confusion about this change in the method of
allergy unit assignment, the nomendature changed for standardized
extracts whose allergy units are assigned based on quantitative skin
testing. Such products are labelled in Bioequivalent Allergy Units (BAU)mL.

Reference s labelled 10,000 BAU/mL can be diluted one to a half million fod, and
reference's labelled 100,000 BAU/mL can be diluted one to five million fold and
produce a sum of erythema diameter of 50 mm when Intradermal testing
highly reactive subjects.

(4) Amb a 1. Amb a 1 is considered the most important allergen in
Ragweed Pollen and is measured by agar gel immune-diffusion
against a reference standard established by the CBER. The
concentration of Amb a 1 is expressed as units of Amb a 1 permL of
extract.

LIMITED WARRANTY
A number of factors beyond our control could reduce the efficacy of this
product oreven resultin an il effect following its use. These include storage and
handling of the product afteritleavesourhands, 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.

No warranty, express or implied, including any wamanty of merchantability or
fitness is made. Representative s of the Company are not authorized to vary
the terms or the contents of the printed labelling, 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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MISES EN GARDE
Cet extrait ne doit étre administré que par des médedns ayant I'expériencede
I'administration d’extraits allergéniques, ou sous la direction d'un
allergologue.

Les extraits allergéniques peuvent provoquer une réaction générale grave
quoique rarement fatale’. Du personnel apte & intervenir et le matériel
nécessaire doiventdonc étre disponibles au moment de l'administration. Les
patients doivent connaitre les symptémes de s réactions indésirables et
communiquer avec leur médecin s'ils surviennent.

Les patients prenant un béta-bloquant peuvent présenter une réaction plus
marquée aux allergenes administrés a des fins diagnostiquesou thérapeutques
et ne pas réagir aux doses habituelles d'adenaline administrées poumatriser
les réactions allergiques.

Cet extrait ne doitjamais étre administré par voie intraveineuse.

Pour plus de'de'lails1 conaJItegIes rubiques CQNTRE4NDICATIONS, MISES EN
GARDE, PRECAUTIONS, REACTIONS INDESIRABLES et SYMPTOMES ET
TRAITEMENT DU SURDOSAGE ci-dessous.

ACTION ET PHARMACOLOGIE CLINIQUE

Administrés conformément aux directives de la rubrique POSOLOGIE ET
ADMINISTRATION, les extraits allergéniques destinés aux tests par
scarification et aux tests de la piqQre épide mique produise nt un érythé me ou
un érythéme et une papule chezles patients présentant une hypersensibilité
liée aux IgE a I'allergéne administré. Cette réaction inflammatoire d’origine
allergique n'est pas entierement comprise, mais on croit qu'elle commen ce
parune réaction entre I'antigéne etles IgE présentes ala surface des
polynucléaire s basophiles, ou mastocytes, laquelle déclenche une série de
réactions biochimiques entrainant la production d'histamine et d'autres
médiateurs. Ce sont ces médiateurs qui produisent |a cutiréaction immédiate,
soit I'apparition d’une papulee etd'un érthéme.

INDICATIONS ET USAGE CLINIQUE
L’étiquette de certains produits diagnostique s porte la mention Extrait aller-
génique pour usage diagnostique seulement. Il n’existe aucune donnée
sur I'administration de ces produits a des fins thérapeutiques™.

Les tests par scarification ou les tests de la piqlre épidermique effectués avec
des extraits contenant de la glycérine sont, conjointement avec une
anamnése sérieuse, une fagon reconnue de diagnostiquer les allergies' .
Les résultats des tests par scarification ou des tests de la piqlire épidermique
varient selon la nature de I'extrait allergénique. L'intensité de la réaction
cutanée dépend de deuxfacteurs: le degré de sensibilité du patientetla
nature de I'extrait allergénique quia produit la réaction.

Les tests par scarification etlestests de la piglre épidermique ne sont pas
aussi sensibles que les tests intradermiques, mais ils comportent moins de
risques et sont moins douloure ux. Ils peuvent donc étre préférables chezles
enfants ou quand il faut effectuer un grand nombre de tests. Dans certains
cas, quand les tests par scarification et les tests de la piqlre épidermique, qui
sont relativement peu sensibles, sontnégatifsoune corroborent pasles
antécédents d'allergie, des tests intradermiques effectués par la suite
peuvent étre positifs. Toutefois, IL NE FAUT PAS EFFECTUER DE TESTS
INTRADERMIQUES AVEC DES ANTIGENES POUR LESQUELS LES
TESTS PAR SCARIFICATION OU LES TESTS DE LA PIQURE
EPIDERMIQUE DONNENT UNE REACTION DE CLASSE 3+ QU 4+,

CONTRE-INDICATIONS
II'n’y a pas de contre-indication absolue aux tests allergologique s cutanés.
Lespatients souffrant d’une maladie cardio-vasculaire ou d’'une maladie
pulmonaire comme I'asthme symptomatique, ou prenant des médicaments a
visée cardio-vasculaire comme les béta-bloquants, peuvent étre
particuliérement exposés aux réactionsindésirables graves. lls peuvent
également résister au traitement normal de I'anaphylaxe.

MISES EN GARDE

Voirles mises en garde figurant dans I'encadré au début de la présente
monographie.

Des réactions locales excessives ou des réactions systémiques sont plus
susceptibles de survenir si le test cutané est effectué peu de temps aprés que
le patient ait été exposé a de grandes quantités de I'antigéne auquel il est
sensible. La prudence simpose quand on faitun test cutané pendantla
saison pollinique ou aprés I'exposition a des allergénes respiratoires qui
produisent des symptdmes.

PRECAUTIONS
(1) Généralités
La présence de signes et symptomes d’asthme apres I'injection d'un extrait

allergénique semble indiquer des réactions graves. Une évaluation
de

I'obstructiondes voies aériennes par la mesure du débit de painte ou par une
autre méthode pe ut étre utile pour déterminer s'il convient d’administrerdes
injections d’extraits allergéniques’®".

Quand on effectue des tests, il faut toujours avoir de I'adrénaline injectabl e
et un garrot a portée de la main (voir rubrique REACTIONS
INDESIRABLES).

En général, on peut faire sansdanger entre 50 et 60 scarifications ou piqlres
épidermiques par séance. Si un patient a des antécédents de sensibilité trés
marquée, il ne faut pas faire plusde 5 a 10 tests par séance etil faut
pratiquer les tests sur la face antérieure du méme bras. Ces tests ne doivent
pas tous porter sur un méme type d’antigéne, cest-a-dire qu'il ne faut pas
faire tous les tests avec des extraits de pollen de graminées, de pollen de
mauvaises herbes, de phanéres, etc. Il faut plutot faire un ou deux tests avec
chaque type d'antigéne.

Désqu'uneimportante papule commence a se développer, essuyer
I'antigéne a I'aide d’un tampon d’ouate humide. Apres 30 minutes, essuyer
tous les antigénes, a I'aide d'un tampon d’ouate humide puis d'un tampon
d'ouate sec, en évitant d'étendre & une scarification voisine un antigene
ayant produit une réaction positive.

Aucune expérimentation animale prolongée n'a été menée pour déterminer
si les extraits allergéniques avaient un pouvoir carcinogéne ou mutagene ou
s'ils altéraient la fertilité.

(2) Personnes agées

Le diamétre des papules produites parles tests cutanés diminue avec'age.
Les réactions produites par les tests cutanés s'atténuent parallelement a
celles produites par I'histamine. Par conséquent, il faut toujours effectuer des
tests avec des témoins positifs'

(3) Enfants

Chez les enfants, les papules produites par les tests cutanés peuvent étre
plus petites que chezles adultes. Les réactions cutanéesproduites par
I'histamine sont équivalentes a celles produites par les allergénes. Par
conséquent, il faut toujours effectuer des tests avec des témoins positifs'.

(4) Grossesse'”

Aucune étude surles effets desextraits allergéniques sur la reproduction
animale n'a été menée. On ne sait pas si les extraits allergénique s peuvent
porter atteinte au foetus ou entraver la reproduction. Les extraits
allergéniques ne doivent étre administrés pendant la grossesse qu'en cas
de nécessité absolue.

Pendantla grossesse, 'immunothérapie ne semble pasposerde risque
additionnel pourle foetusnipourla mére. Toutefois, comme on sait que
I’histamine contracte le muscle utérin, si on décide de traiterune femme
enceinte, il faut administrer les extraits allergéniques avec prudence et éviter
les doses excessives®'.

(5) Allaitement

IIn'yapasdétuderécente surle passage des composantsdesextraits
allergéniquesdansle lait matemel ni surleurseffets chezle nourrisson.
Comme de nombreux médicaments passent dans le lait matemel, le s
extraits allergéniques doivent étre administrés avec prudence pendant
I'allaitement.

(6) Interactions médicamenteuses

Les patients prenant un béta-bloquant pe uve nt pré senter une réaction plus
marquée aux allergénes administrés a des fins diagnostiques ou
thérapeutiques et ne pas réagir aux doses habituelles d’'adrénaline
administrées pour maitriser les réactions allergiques'.

Certains médicaments peuvent réduire, pendant des délais variables,
I'importance de la pap et de I'érythéme provoqués parles allergenes et
I'histamine au cours d'un test cutané. La prise d'antihistaminique s
classiques doit étre interrompue au moins5 jours avantle test cutané. La
prise d'anti-histaminiques a action prolongée (p. ex., I'astémizole) doit étre
interrompue au moins 3 semaines avant le test cutané10. Aucun stéroide
topique ne doit étre appliqué pendant au moins2 ou 3 semaines a I’endroit
ou le test cutané doit étre effectué’.

Le patient ne doit pasprendre d'antidépresseurstricyciques comme la
doxépine pendant au mains 7 jours avant le test cutané”. Les anesthésiques
topiques peuvent atténuer I'érythéme et ne doivent pas étre appliquéslaou
le test cutané doit étre pratiqué®.

(7) Renseignements a donner au patient
Le patient doit apprendre a reconnaitre les réactionsindésirables des tests
diagnostiquess. Il doit bien saisir 'importance de la période d’observation de
30 minutes et savoir qu'il doit revenir sans tarder au cabinet si des
symptdmes se manifestent par la suite.

REACTIONS INDESIRABLES

(1) Réactions locales

Si une réaction locale grave survient pendant un test par scarification ou un
test de la piqlre épidermique, ESSUYER I'antigéne. Les réactions locales
importantes et soutenues ou les |égéres aggravations des symptome s
d'allergie peuvent étre traitée s par’application de compresses froides et/ou
I’administration d’antihistaminiques par voie orale. Elles évoquent la
possibilité de réactions systémiques graves.

(2) Réactions systémiques

Lorsque la détemination de la dose et I'administration sont faites avec soin,
les réactions systémiques sont peu fréquentes. On doit toutefois se rappeler
que les extraits allergéniques sont trés puissants chez les personne s
sensibles et qu'un SURDOSAGE poumait entrainer des symptomes

d’anaphylaxie. Par conséquent, il est impé ratif que le médecin qui utilise des
extraits allergé niques compren ne bien le traitement des réactions graves et
soit toujours prét a I'administrer.

Selon les données surla fréquence des réactions indé sirables des extraits
allergéniquesadministrés a des finsdiagnostiques et thérapeutiques, le
risque est faible™.

On ne peut trop insister sur le fait que dans certaines circonstance s
imprévisibles, un choc anaphylactique est possible. Les symptémes de
réactions systémiques comprennent évanouissement, péleur, bradycardie,
hypotension, oedéme de Quincke, toux, respiration sifflante, conjon ctivite,
thinite et urticaire.

En cas de réaction systémique ou anaphylactique, ESSUYER
I'antigéne, poser un garrot au-dessus du pointd’injection (siles tests
sont pratiqués sur le bras), et administrer par voie intramusculaire ou
sous-cutanée du chlorhydrate d’adrénaline a 1:1000 dans|’autre bras,
ou par voie intramusculaire dans la face antérolatérale de la cuisse.
Desserrer le garrot au moins toutes les 10 minutes. Le garrot ne doit
pas entraver le débit artériel.

DOSE D’ADRENALINE

ADULTES : Injecter de 0,3 a 0,5 mL. Au besoin, répéter I'injection 5 &
10 minutes plus tard.

ENFANTS : La dose initiale usuelle est de 0,01 mg (mL) par kilogramme
de poids corporel ou de 0,3 mg (mL) par métre carré de surface
corporelle. Chezlesenfants de moins de 2 ans, la dose recommandée
estde 0,054 0,1 mL; chezlesenfants de 2 a 6 ans, elle estde 0,15 mL
etchez les enfantsde 6 & 12 ans, de 0,2 mL. La dose unitaire chez les
enfantsne doitpasdépasser0,3 mg (mL). On peut répéterl'injection
toutes les 20 minutes, selon la gravité de I'état et la réponse du patient.

Siun choc profond ou un collapsus cardio-vasculaire survient une fois
I"adrénaline administrée, il faut administrer un soluté intraveineux ou un autre
médicament convenable. L'oxygene doit étre administré au moyen d'un
masque.

Aprésavoiradministré une quantité suffisante d'adrénaline et assuré le
maintien de la circulation, on peut au be soin injecter par voie intraveine use
un antihistaminique, de la théophylline ou un corticostéroide.

On doit pouvoir sans tarder faire appel a du personnel capable de pratiquer
laréanimation pourle casollesmesures ci-dessus ne suffiraient pas a
maitriser une réaction systémique ou anaphylactique grave (voir J. Allergy
Clin. Immunol., 1986, 77 [2], pp. 271 & 273).

Il'est rare que toutesles mesures ci-dessus doivent étre prises. En général,
on obtient rapidement un effet en posant un garrot et en administrant de
I"adrénaline. Le méde cin doit toutefoi s étre prét a toute é ventualité, caril est
tres important d’amorcer le traitement d’'urgence sans tarder.

Les patients doiventavoir un nécessaire de traitement d'urgence de
I'anaphylaxie contenant de I'adré naline et savoir s'en senir pour contrerles
réactions systémiques se produisant parfois apres un traitement.

SYMPTOMES ET TRAITEMENT DU SURDOSAGE
Voirla rubrique REACTIONS INDESIRABLES.

POSOLOGIE ET ADMINISTRATION
(1) Généralités
Les solutions administrées par voie parentérale doivent étre examinées pour

déceler toute particule ou décoloration, lorsque la solution et le contenant le
permettent.

(2) Tests par scarification ou tests de la pigire épidemique

Pour effe ctuer un test cutané, on peut procéder de deux fagons: 1. 1a peau
est scarifiée, puis|’extrait est déposé; 2. une goutte d'extrait est déposée sur
la peau, puison pique la peau a travers la goutte. Il faut éviter de mettre le
bout du compte-gouttes en contact avec la peau.

Les deux méthode s sont valables, mais pour la seconde, il faut nettoyer le
scarificateur entre les tests ou changer d'aiguille chaque fois.

Les extraits utilisé s pourles tests par scarification et lestests de la piqlre
épidermique sont présentés en flacons compte-gouttes. Les flacons doivent
étre placés surun support ou dans une boite en rangées de dix, dans'ordre
correspondant  a celui des scarifications ou des points de piqdre.

Il faut confimerla validité de touslestests cutanés a 'aide de solution's
témoins positive s (p. ex., I'histamine ) et négatives (p. ex., glycérine, solution
saline albumineuse stérile avec phénol [0,4 %] ou solution saline tamponnée
avec phénol [0,4 %]). Le diluant que contiennent les extraits allergéniques
destinés aux tests doit servirde solution t¢moin négative. Le diluant
s'emploie de la méme fagon que les extraits destinés aux tests.

Les scarifications ou pointsde piqdre doivent étre examinés apres 15 et
30 minutes. Pour éviter une absorption exce ssive, e ssuyer les antigéne s qui
produisent des réactions importantes dés que la papule apparait. Noter la
taille de la réaction. Comme il arive, bien que rarement, que la réaction soit
tardive, il peut étre utile d’examinerles scarifications ou pointsde pigdre
aprés 24 heures.

Emploi du scarificateur et espacement des scarifications. Espacerles
scarifications d’au moins 2,5 cm. Augmenterl'intervalle sile test porte sur
des pollens pour éviter d'étaler le pollen sur des scarifications adjacentes.
Tenir le scarificateur entre le pouce et index, appuyer I'extrémité tranchante
surlapeau et faire un rapide mouvement de rotation. Seulesles couches
supefficielles de I'épiderme doivent étre scarifiées et il ne doit pasyavoirde
suintement sanguin immédiat. La pression nécessaire pour produire une

scarification convenable varie d’un patient a I'autre en fonction de I'épaisseur
ou de la fraglit¢ de la peau. Avec le temps, on apprend combien de pression
il faut exerce r pour scarifier la peau. Le patient éprouve peu de douleur si le
scarificateur est bien tranchant et la scarification faite rapidement.

Emploi des aiguilles pour le test dela piqlre épidemique. Nettoyerla
peau, marquer les pointsde piqire etdéposer une goutte de chacunde s
extraits sur ces points. A I'aide d’une petite aiguille stérile jetable (comme
une aiguille de 1/2 po de long et de calibre 26, biseau versle haut), d'une
aiguille bifurquée gservant habituellement a la vaccination) ou d’une lancette
Prick Lancetter®, faire une pigiire superficielle 4 travers la goutte, en
relevant 1égérement la peau. La piglre ne doit pas saigner. Aprés environ
une minute, I'extrait peut étre essuyé.

(3) Choix de I'endroit ou pratiquer le test

Avant le test, nettoyer la peau a I'éther ou a I'alcool et laisser sé cher. Utiliser
un scarificateur stérile pour chaque patient. Les faces postérieure et
antérieure du bras sont les endroits les plus propices pour le test. Au besoin,
le test peut aussi étre pratiqué surla face postérieure de la cuisse ou sur
I’abdomen. Si possible, éviterles partiestrés poilues du corps, carles
réactions y sont moindres et I'interprétation plus difficile. Dans le dos, on
peut faire le test du pli axillaire postérieurjusqu'a 2,5 cmdela colonne
vertébrale et delapartie supérieure del’omoplate jusqu'au bord de s
derniéres cotes. Le test peut étre effectué surtoute la face antérieure du
bras, de I'aisselle jusqu'a 2,5 ou 5 cm du poignet, sauf dans le pli du coude.

(4) Emploi de mélanges d’antigénes

On ne recommande pas de faire des tests cutanés avec des antigenes
mélangés ou non apparentés, car si la réaction est positive, on ne sait pas
quel antigéne est en cause et si la réaction est négative, on ne sait pas si, a
une concentration élevée, un des antigénes pourrait produire une réaction
positive.

(5) Interprétation des résultats

La réaction est positive quand le diamétre de la papule entourée d'un
érythéme (la réaction ressemble a celle produite par une piqlre de
moustique ) est supérieure a celle produite parle test témoin. On considére
que la réaction est positive quand I'érythéme circonscrit une papule dont le
diametre e st d’au moins 3 @5 mm. Quand le test témoin ne produit aucune
réaction, I'érythéme peut étre considéré comme une indication de sensibilité .
Engénéral, le diameétre de la papule et de I'érythéme est en comélation
directe avec la sensibilité du patient a I'allergéne.

L'interprétation des résultats du test varie selonlaméthode du test etle
dispositif utilisé. Les fabricants de dispositifs de test cutané disponibles dans
le commerce recommandent souvent un systéme de classement spécifique.
Le cas échéant, suivre le systtme de dassement recommandé parle
fabricant.

Extraits normalisés

(a). Acariens: L'extrait de 30 000 UA/mL contenu danslesflacons compte-
gouttesest utilisé pour le test par scarification etle test de la piglre épi-
dermique. Chez 12 sujetstrés sensibles, le test de la piqlire épide mique a
donné les résultats suivants :

Somme moyenne de la Somme moyenne de
Espéce papule I’érythéme
+ 1 écart-type (mm) + 1 écart-type (mm)
D. farinae 22,4 +10,7 82,3 +21,7
D. pteronyssinus 24,0 £9,9 89,3 + 24,5

La somme d’une réaction cutanée estla somme du diametre le pluslong et
du diamétre orthogonal au point milieu.

(b) Poil et peau de chat : L’extrait de 10 000 UBA/mL (10 & 19,9 unités de
Fel d I/mL) contenu dansles flacons compte -goutte s est utilisé pourle test
par scarification etle test de la piqlre épidermique. Chez 15 sujets trés
sensibles, le test de la piglire épidermique a donné les résultats suivants :

Somme moyenne de la

Somme moyenne de
I’érythéme
+ 1 écart-type (mm)

Extrait papule
* 1 écart-type (mm)

Extrait normalisé

de poil de chat

Extrait normalisé

de peau de chat
La somme d'une réaction cutanée estla somme du diamétre le pluslong et
du diamétre orthogonal au point milieu.

(c) Pollen d’herbe a poux (Petite herbe & poux ou mélange de grande et
petite herbe & poux), teneur en Amb a 1 : extrait de pefte herbe a poux dans
la glycérine a 50% contenant 200 unités d'Amb a 1/mL ou mélange de
grande et petite herbe & poux dansla glycérine 50% contenant 100 unités
d’Amb a 1/mL, sont géné ralement utilisés pour les tests de scarifi cation, de
piqre ou de ponction.

15,1 £3,8 73,3 £14,3

13,9 £4,3 67,3 £13,3

Le tableau suivant sert & classer la sensibilité au test cutané. La valeur E
corre spondante (somme du diamétre le plus long et du diam étre orthogonal
au point milieu de I'éntheme) y figure également.

Erythéme Papule ZE comrespondante
Classe ryrt“m "':m p
Y <5 <5 <10
E3 5-10 5-10 10-20
1+ 11-20 510 20-40
2+ 21-30 510 40-60
3+ 31-40 10-152 60-80
4+ > 40 > 150 > 80
2 ou avec des pseudopodes
b ou avec de nombreux pseudopodes

Quand une réaction est positive, il fautl'interpréter alalumiere des
symptémes que le pafent a présentés dans le passé et en tenant compte de
la saison, des allergenes auxquels le patient est exposé et des habitudes

alimentaires du patient.

LES TESTS CUTANES NE REMPLACENT AUCUNEMENT L’ANAMNESE,
MAIS DONNENT DES RENSEIGNEMENTS ADDITIONNELS
PERMETTANT DE CERNER LES ALLERGENES EN CAUSE CHEZ UN
PATIENT PRESENTANT UN TROUBLE ALLERGIQUE.

(6) Personnes agées

La dose est la méme indépendamment de I'dge du patient. Comme le
diamétre des papules produites parles tests cutanés diminue avecl'age, il faut
effectuer des tests cutanés en utilisant I'histamine comme témoin positif

(7) Enfants
La dose est la méme indépendamment de '4ge du pafent. Chezles enfants, les
papules produite s par les tests cutanés peuvent étre plus petitesque chezles
adultes. Il faut effectuer des tests cutanés en utilisant I'histamine comme
témoin positif .

RENSEIGNEMENTS PHARMACEUTIQUES
(1) Composition
Les extraits stériles destinés aux tests par scarification et aux tests de la
piqlre épidermique sont présentés en flacons compte-gouttes contenant, en plus
des allergenes et des antigénes, 50 % (v/v) de glycérine comme agent de
conser-vation, 0,5 % de chlorure de sodium et 0,275 % de bicarbonate de
sodium. La teneur des extraits peut étre exprimée :

1. en poids-volume (p/v);

2. en unités d'allergéne par millilitre (UA/mL);

3. en unités bioéquivalentes d'allergéne par millilitre (UBA/mL);
4. Amb a 1 unité/mL

(2) Stabilité et conservation

La date de péremption des extraits allergéniques destinés aux tests
diagnostiques figure sur létiquette du flacon. Les extraits doivent étre rangés
entre 2 et 8 °C et conservés a cette température pendant I'emploi.

PRESENTATION

Flacon compte-gouttes de 5 mL. La teneur des extraits est de 1:10 p/v, a
I'exception des pollens a 1:20 p/v; la petite herbe & poux a 200
Amb a 1 unités/mL, un mélange de grande et petite herbe a poux a 100
Amb a 1 unités/mL; etdes extraits AP © & 1:50 p/v, a I'exception des poils de
chien et des phanéres AP"® & 1:100 p/v; et certains mélanges sous forme de
concentré. Les produits normalisés sont offerts en AU/mL (extraits d’acariens &
30 000 AU/mL) ou en BAU/mL (extraits de poils et de peau de chat & 10 000
BAU/mL; herbes a 100 000BA U/mL). Les concentrations sont indiquées surles
étiquettes des produits.

(1) Poids-volume (plv). Pour les extraits ordinares, cette unité déciit le taux
d’extraction, cest-a-dire la quantité de I'allergéne brut ajoutée au liquide
d'extraction. Par exemple, un extrait a 1:10 contient les substances e xtraites d'un
gramme de matiére brute mélangéesa 10 mL de liquide d’extraction. La teneur
et la composition des substances extraites dépendent entre autres facteurs du
type d'antigéne, du liquide d’extraction, de la durée de I'extraction, du
pH et de la température.

Les extraits APYC (précipités a 'acétone) si présents, sont préparés par
reconstitution de concentrés allergénes dessé chés obtenus en soumettant les
extraits de matieres brutes a un processus de précipitation. La teneur des
extraits AP" © peut étre e xprimée en poids-volume (p/v), Cest-a-dire en fonction
du poids sec des substances précipitées a I'acétone par volume du diuant
nécessaire a la reconstitution. Par exemple, si un extrait a une teneur de 1:50
(p/v), cest qu'un gramme du précipité desséché tiré de I'extrait dorigine a
été mélangé a 50 mL de solution.

(2) Unités d’allergéne par millilitre (UA/mL). L'activité des extraits dont la
teneur est exprimée en unités d'allergéne par millilitte (UA/mL) est
déterminée par comparaison in vitro & un étalon de référence du Center for
Biologics Evaluation and Research (CBER) de la Food and Drug
Administration (FDA) des Etats-Unis.

(3) Unités bioéquivalentes d'allergéne par millilitre (UBA/mL).
Lorsqu'on a autorisé les préparations de référence pour les extraits
normalisés, une teneur arbitraire de 100 000 unités d’dlergéne (UA/mL) leur a
été attribuée. Par la suite, selon des tests cutanés quantitatifs par la
méthode |DsoEAL", on a déterminé qu’une teneur de 10 000 UA/mL devait étre
attribuée a certains extraits normalisés et de 100 000 UA/mL & dautres. Pour
éviter toute confusion, on a modifié la nomencature des extraits
normalisés dont la teneur est déterminée par des tests cutanés quantitatifs, de
sorte que la teneur de ces extraits sera dorénavant exprimée en unités
bioéquivalentes d'allergéne (UBA) par millilitre.

Les préparations de référence ayant une teneur de 10 000 UBA/mL peuvent étre
diluéesdansun rapport d’'un pourun demi-million et cellesayant une teneur de
100 000 UBA/mL peuvent étre diluéesdans un rapport d’'un pour 5 millions. Au
cours des tests intradermiques, ces préparations produisent une somme du
diametre de I'énthéme de 50 mm chez les sujets trés sensible

(4) Amb a 1. Amb a 1 est considéré comme I'allergéene le plus important
dans le pollen de I'hebe a poux et est mesuré par immunodiffusion en
gélose par rapport @ une norme de référence établie par le CBER. La
concentration d’Amb a 1 est exprimée en unités d’AMb a 1 par mL d'extrait.

GARANTIE LIMITEE
Des facteurs indépendants de la volonté du fabricant peuvent réduire



I'efficacité de ce produit ou méme entrainer un effet délétére aprés
son utilisation. Ces facteurs comprennent une conservation ou une
manutention non appropriée du produit aprés livraison, le diagnostic, la
posologie, le mode d’administration et les différences biologiques entre les
patients. Etant donné ces facteurs, il est important de se conformer
exactement aux directives concemant la conservation et
I’administration.

Aucune garantie, formelle ou tacite, y compris toute garantie de
qualit¢ marchande ou d’adaptation a un usage particulier, ne s'applique a
ce produit. Les représentants de la Compagnie ne sont pasautorisés a
modifier les étiquettes imprimées pour ce produit ni le feuillet
d'emballage qui I'accompagne, sauf suravisimprimé du siége social
de la Compagnie. Les personnes prescrivant et utilisant ce produit doi vent
accepter ces conditions.

REFEI;ENCE
1. Middleton E. Jr, Reed C.E. et Ellis E.F., éd., Allergy Principles
and Practice, quatiéme édition, vol. 1, CV Mosby, 1993.
2. Sheldon JM., Lovell R.G. et Matthews K.P., A Manual of Clinical
Allergy, deuxieme édition, Philadelphie, W.B. Saunders, 1967.
3. Tuft L. et Mueller H.L., Allergyin Children, W.B. Saunders, 1970.
4. DuBuske LM. Ling C.J. et Sheffer A.L, Special problems

regarding allergen immunotherapy, Immunol Allergy Clin North Am (E.-

U.), 1992,12 (1), pp. 145 a175.

5. Weinstein A.M., Dubin B.D., Podleski WK., Spector L.L. et Farr
RS., Asthma and Pregnancy, JAMA, 1979, 124 (11), pp. 1161 a
1165.

6. Jacobs RL., Rake G.W. Jr. et coll., Potentiated anaphylaxis in
patients with drug-induced beta-adrenergic blockade, JAllergy Clin
Immunol, 1981, 68 (2), pp. 125 a 127.

7. Lockey R.F., Benedict LM., Turkeltaub P.C. et Bukantz S.C,
Fatalities from immunotherapy (IT) and skin testing (ST), J Allergy
Clin Immunol, 1987, 79 (4), pp. 660 & 677.

8. Turkeltaub P.C. et Gergen P.J, The risk of adverse reactions
from percutaneous prick-puncture allergen skin testing, venipuncture
and body measurements: Data from the second National Health
and Nutrition Examination Survey 1976-80 (NHANES II), JAllergy Clin
Immunol, 1989, 84 (6), pp. 886 a 890.

9. Pipkorn U. Pharmacological influence of anti-allergic medication on
In Vivo allergen testing, Allergy, 1988, 43, pp. 81 a 86.

10. Andersson M. et Pipkom U., Inhibition of the dermal immediate
allergic  reaction through prolonged treatment with topical
glucocotticosteroids, Joumal Allergy Clinical Immunology, 1987, 79
(2), pp. 345 a 349.

11. Rao KS. et coll, Duration of suppressive effect of
tricydic anti-depressants on histamine induced wheal and flare
reactions on human skin, Joumal Allergy Clinical Immunology, 1988,
82, pp. 752 a757.

12. Pipkom U. et Andersson M., Topical dermal anesthesia inhibits the
flare but not the wheal response to dlergen and histamine in the skin
prick test, Clinical Allergy, 1987, 17, pp. 307 & 311.

13. Turkeltaub P.C., Rastogi S.C. et Baer H., Office of Biologics
Research and Review, Skin test method for evaluation of subject
sensitivityto standardized allergenic extracts and for assignment of
allergy units to reference preparations using the IDxEAL Method
(Intradermal Dilution for 50 mm Sum of Erthema Determines the
Allergy Unit). Methods of the Allergenic Products Branch, Office of
Biologics Research and Review, FDA, Bethesda, MD 20892.
Révision : 9 mai 1986.

14. Food and Drug Administration. Biologi cal products; Allergenic e xtracts
classified in Category IlIB; Final order; Revocation of Licenses. Federal
Register, 1994, 59 (220), 59228ff.

15. LockeyR.F. et coll., Fatalities from immunotherapy (IT)and skin testing
(ST), J Allergy Clin Immunol, 1987, 79 (4), pp. 660 a 667.

16. Reid M.J,, Lockey R.F., Turkletaub P.C. et Platts-Mills TA.E., Survey
of fatalities from skin testing and immunotherapy, J Allergy Clin
Immunol, 1993, 92, pp. 6a 15.

17. Reid M.J. et Gorka G., Deaths associated with skin testing and
immunotherapy, J Allergy Clin Immunol, 1996, 97, 3e parttie, p.
231, résumé 195,

18. Thompson R.A. et coll., Rapport d'un groupe de travail de 'OMS/IVIS,
The current status  of  allergen immunotherapy
(hyposensitization), Allergy, 1989, 44, pp. 369 a 379.

19. Malling M.J., Week B. et coll., The European Acad Allergol and
Clin Immunol Position Papers, Allergy, 1993, 48 (suppl. 14), pp. 9 a
82.

20. Metzger W.J. et coll.,, The safety of immunotherapy during pregnancy,
J Allergy Clin Immunol, 1978, 61 (4), pp. 268 & 272.

Fabricant : Distributeur canadien :
Jubilant HollisterStier LLC i Omega
Laboratories Spokane, Washington 99207 E.-U. Montréal (Québec)

H3M 3E4 Canada



	Allergenic Extracts Bulk, 263097, dec 05, 2022
	(2) Use in the Elderly
	(3) Use in Children
	(4) Use in Pregnancy5
	SYMPTOMS AND TREATMENT OF OVERDOSAGE
	Immunotherapy
	(2) Stability and Storage Recommendations
	(3) Parenteral Products

	AVAILABILITY OF DOSAGE FORMS
	(5) Nursing Mothers

	ACTION AND CLINICAL PHARMACOLOGY2
	(6) Drug Interactions
	(7) Information to be Provided to the Patient

	INDICATIONS AND CLINICAL USE1,2,3,4
	ADVERSE REACTIONS
	(1)  Local Reactions

	CONTRAINDICATIONS
	WARNINGS
	PRECAUTIONS
	(1) General
	(2) Systemic Reactions
	If a systemic or anaphylactic reaction does occur, apply a tourniquet above the site of injection and inject 1:1000 epinephrine-hydrochloride intramuscularly or subcutaneously into the opposite arm. Loosen the tourniquet at least every 10 minutes. Do ...
	Pediatric Use
	Geriatric Use

	PHARMACEUTICAL INFORMATION
	(1) Composition

	LIMITED WARRANTY
	REFERENCES
	INDICATIONS ET USAGE CLINIQUE1,2,3,4
	CONTRE-INDICATIONS
	MISES EN GARDE
	PRÉCAUTIONS
	(1) Généralités
	(2) Personnes âgées
	(3) Enfants
	(4) Grossesse5
	(5) Allaitement
	(6) Interactions médicamenteuses
	(7) Renseignements à donner au patient

	RÉACTIONS INDÉSIRABLES
	(1) Réactions locales
	(2) Réactions systémiques
	En cas de réaction systttémique ou anaphylactique, poser un garrot au-dessus du

	SYMPTÔMES ET TRAITEMENT DU SURDOSAGE
	Immunothérapie
	(1) Enfants
	(2)  Personnes âgées

	RENSEIGNEMENTS PHARMACEUTIQUES
	(1) Composition
	(2) Stabilité et conservation
	(3) Solutions administrées par voie parentérale

	PRÉSENTATION
	GARANTIE LIMITÉE
	RÉFÉRENCES

	Allergenic Extracts Scratch, 263097, dec 05, 2022
	ACTION AND CLINICAL PHARMACOLOGY
	INDICATIONS AND CLINICAL USE
	CONTRAINDICATIONS
	WARNINGS
	PRECAUTIONS
	(1) General
	(2) Use in the Elderly
	(3) Use in Children
	(4) Use in Pregnancy4,5
	(5) Nursing Mothers
	(6) Drug Interactions
	(7) Information to be Provided to the Patient

	ADVERSE REACTIONS
	(1) Local Reactions
	(2) Systemic Reactions
	If a systemic or anaphylactic reaction does occur, WIPE OFF test antigen, apply a tourniquet above the site of injection (if tests are performed on the arms), and inject the 1:1000 epinephrine- hydrochloride intramuscularly or subcutaneously into the ...

	SYMPTOMS AND TREATMENT OF OVERDOSAGE
	DOSAGE AND ADMINISTRATION
	(1) General
	(2) Scratch, Prick or Puncture Testing Methods
	(3) Most Satisfactory Sites for Testing
	(4) Use of Antigen Mixes
	(5) Reading Skin Test Reactions
	Standardized Products
	(6) Geriatric Use
	(7) Pediatric Use

	PHARMACEUTICAL INFORMATION
	(1) Composition
	(2) Stability and Storage Recommendations

	AVAILABILITY OF DOSAGE FORMS
	LIMITED WARRANTY
	REFERENCES
	(1) Généralités
	(2) Personnes âgées
	(3) Enfants
	(5) Allaitement
	(6) Interactions médicamenteuses
	(7) Renseignements à donner au patient
	(1) Réactions locales
	(2) Réactions systémiques
	En cas de réaction systémique ou anaphylactique, ESSUYER l’antigène, poser un garrot au-dessus du point d’injection (si les tests sont pratiqués sur le bras), et administrer par voie intramusculaire ou sous-cutanée du chlorhydrate d’adrénaline à 1:100...
	(1) Généralités
	(2) Tests par scarification ou tests de la piqûre épidermique
	(3) Choix de l’endroit où pratiquer le test
	(4) Emploi de mélanges d’antigènes
	(5) Interprétation des résultats
	(6) Personnes âgées
	(7) Enfants
	(1) Composition
	(2) Stabilité et conservation



