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TYRO-SIT

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

TYRO-SIT
Suspension zur Injektion

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

TYRO-SIT enthalt gereinigte Allergenextrakte
von Pollen, Schimmelpilzen oder Tierepithe-
lien nach individueller arztlicher Rezeptur
(siehe Etikett der Durchstechflasche).

Bei ausgewahlten Allergenextrakten wird
der Anteil von Majorallergenen ermittelt.

Die biologische Aktivitat eines extrahierten
Allergens wird in standardisierten therapeu-
tischen Einheiten (Therapeutic Units, TU)
ausgedrlckt. Diese biologische Aktivitat lei-
tet sich direkt von den klinisch optimal ein-
gestellten Prick-Testlésungen zur Diagnos-

tik her.
Dosis (Therapeutic Units
Nr./Farbe (TU)/mi)
1/64 Durchstechflasche Nr. 2
0/Schwarz S )
(niedrigste Konzentration)
1/Grin 1/8 Durchstechflasche Nr. 2
2/Rot Hbéchste Konzentration

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung:

Dieses Arzneimittel enthélt weniger als
1 mmol (23 mg) Natrium pro Dosis, d.h. es
ist im Wesentlichen natriumfrei.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Suspension zur Injektion.
WeiBe, undurchsichtige Suspension.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

TYRO-SIT ist eine Kausaltherapie zur Be-
handlung von Rhinitis, Konjunktivitis und
Bronchialasthma, die durch eine IgE-ver-
mittelte Allergie auf Pollen, Schimmelpilze
oder Tierepithelien ausgeldst werden. Diese
Behandlungsart wird als spezifische Immun-
therapie bezeichnet. Vor der Behandlung
sind eine sorgféltige Erwagung der Anam-
nese des Patienten und eine Diagnosestel-
lung mittels positiver Hauttestung und/oder
einem IgE-Test erforderlich.

TYRO-SIT ist zur Behandlung von Kindern
ab 5 Jahren, Jugendlichen und Erwachse-
nen indiziert.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung der Patienten darf nur von
Arzten durchgefiihrt werden, die tber eine
Ausbildung oder Uber Erfahrung in der An-
wendung spezifischer subkutaner Immun-
therapien verflgen. Epinephrin/Adrenalin
sollte immer griffbereit sein.

Dosierung

Fir Kinder ab 5 Jahren, Jugendliche und
Erwachsene wird dasselbe Dosierungs-
schema empfohlen.
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Grundbehandlung
Abstand zur vorigen
Durchstechflasche Nr. Empfohlene Dosierung Injektion (in Wochen)
(Farbe auf Etikett) Mindest- Maximal-
abstand abstand
Durchstechflasche 0* o1m
ure (SSTZ}EW;? © 0,3 ml 1 2
0,5 ml
0,1 ml
Durchstechflasche 1 (Grin) 0,3 ml 1 2
0,5ml
0,1 ml
Durchstechflasche 2 (Rot) 0,3 ml 1 2
0,5 ml

* Bei hochsensibilisierten Patienten und/oder Patienten unter 15 Jahren

Die Hochstdosis von 0,5 ml Durchstechfla-
sche Nr. 2 darf nicht Uberschritten werden.

Am Tag der Injektion sind die Patienten zu
warnen, keinen Alkohol zu trinken und kei-
ne korperlich anstrengenden Tatigkeiten zu
verrichten.

Die Starke dieses Arzneimittels wird in the-
rapeutischen Einheiten (Therapeutic Units,
TU) ausgedruckt. Diese Einheiten sind nicht
mit den Einheiten austauschbar, die ver-
wendet werden, um die Starke anderer Al-
lergenextrakte auszudricken.

Kinder und Jugendliche

Bei Kindern unter 5 Jahren wird in der Re-
gel keine spezifische Immuntherapie (Hy-
posensibilisierung) durchgefiihrt, da es in
dieser Altersgruppe eher Probleme hinsicht-
lich der Akzeptanz und Zusammenarbeit
als bei Erwachsenen gibt. Bei Kindern Uber
5 Jahren liegen nur wenige klinische Daten
vor, die fur einen Wirksamkeitsnachweis
nicht ausreichen, aber die Daten zur klini-
schen Sicherheit zeigen kein hdheres Risi-
ko als bei Erwachsenen.

Spezielle Patientengruppen

Altere Patienten

Bei &lteren Patienten sollte die erhéhte Préa-
valenz von Gegenanzeigen, wie z.B. Em-
physem oder Bronchiektasen, bei der Ver-
schreibung berUcksichtigt werden (siehe
Abschnitt 4.3). Ebenso ist mit einer erhéh-
ten Pravalenz von Erkrankungen, bei denen
zur Vorsicht geraten wird, zu rechnen, wie
z.B. kardiovaskulare Funktionsstérungen
(siehe Abschnitt 4.4).

Hochsensibilisierte Patienten

Bei hochsensibilisierten Patienten und/oder
Patienten unter 15 Jahren wird empfohlen,
die Behandlung mit Durchstechflasche Nr. O
zu beginnen. Dartber hinaus kénnte je

nach Bedarf des Patienten eine Anpassung
der Dosierung und/oder der Progression
von einer Dosis zur n&chsten erforderlich
werden.

Dosierschema

Die Behandlung erfolgt mit allméhlich an-
steigenden Dosen bis zum Erreichen der
individuellen Hochstdosis.

Nach Abschluss der Grundbehandlung soll
die Behandlung mit der HAchstdosis von
Durchstechflasche Nr. 2 fortgesetzt werden.

Das weiter unten aufgefuhrte Dosiersche-
ma ist fUr die meisten Patienten geeignet.
Bei hoch sensibilisierten Patienten muissen
Dosierung und Steigerung der einzelnen
Dosen an die individuelle Reaktion des Pa-
tienten angepasst werden. Dies liegt im Er-
messen des behandelnden Arztes.

Grundbehandlung
Siehe oben stehende Tabelle

Fortsetzungsbehandlung

Die erste Injektion der Fortsetzungsbe-
handlung sollte 2 Wochen nach der letzten
Injektion der Grundbehandlung verabreicht
werden. Die Injektionsintervalle sollen dann
auf 4—-6 Wochen verlangert werden.

Siehe unten stehende Tabelle

Die maximale Dosis von 0,5 ml Suspen-
sion der Durchstechflasche Nr.2 mit
der hochsten Starke darf nicht iiber-
schritten werden.

Behandlungsrichtlinien fir Pollenextrakte

Soll die Therapie mit Pollenextrakten wah-
rend der entsprechenden Pollensaison ver-
abreicht werden, sind zusétzlich zu den
besonderen Warnhinweisen und Vorsichts-
maBnahmen in Abschnitt 4.4 folgende wei-
tere VorsichtsmaBnahmen zu beachten:

Durchstechflasche Nr.

Abstand zur vorigen
Injektion (in Wochen)

. Empfohlene Dosierun
(Farbe auf Etikett) P 9 Mindest- Maximal-
abstand abstand
Durchstechflasche 2 (Rot)* 0,5ml 2 2
Durchstechflasche 2 (Rot)** 0,5ml 4 6

*

** Alle anschlieBenden Erhaltungsdosen

Erste Injektion der Fortsetzungsbehandlung
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— Bei Patienten mit schwerer Symptomatik
darf die cosaisonale Behandlung mit
TYRO-SIT nicht durchgeflhrt werden.

— Die Dosis darf wahrend der entsprechen-
den Pollensaison nicht erhdht werden
(d.h. die Grundbehandlung sollte nicht
gegeben werden).

— Wird die Behandlung mit TYRO-SIT wah-
rend der Pollensaison unterbrochen, soll
die Therapie nach der Pollensaison mit
der Grundbehandlung (Durchstechfla-
sche Nr. (0), 1, 2) oder mit einer geeig-
neten reduzierten Dosis wieder aufge-
nommen werden, wenn die empfohlenen
Injektionsintervalle Uberschritten wurden
(siehe unten ,Abweichungen vom Be-
handlungsschema®).

— Wéhrend der Pollensaison muss die ver-
abreichte Dosis an den individuellen Sen-
sibilisierungsgrad, die Symptome und die
Allergenexposition eines jeden Patienten
angepasst werden.

— Beim Auftreten einer allergischen Symp-
tomatik ist es generell ratsam, die indivi-
duelle Dosis auf 1/5 zu reduzieren. Nach
der Pollensaison kann gemaB dem Do-
sierschema die Dosis auf die individuelle
Hochstdosis gesteigert werden.

Uberschreiten der empfohlenen Injektions-
intervalle

Wenn das empfohlene Injektionsintervall
Uberschritten wird, sollte die Behandlung
wie folgt modifiziert werden:
Grundbehandlung

Intervall normalerweise 1-2 Wochen

Uberschrei- |Modifizierung

tung des

Intervalls um

bis zu Keine Dosissteigerung. Die

2 Wochen Dosis der vorangegange-
nen Injektion soll wieder-
holt werden.

bis zu Im Dosierschema 1 Schritt

3 Wochen zurtickgehen

bis zu Im Dosierschema 2 Schrit-

4 Wochen te zurtickgehen

mehr als Aus Sicherheitsgrinden

4 Wochen die Behandlung wieder
von vorne beginnen.

Fortsetzungsbehandlung
Intervall normalerweise 4—-6 Wochen

Uberschrei- |Modifizierung

tung des

Intervalls um

bis zu Im Dosierschema 1 Schritt

2 Wochen zurlckgehen

bis zu Im Dosierschema 2 Schrit-

4 Wochen te zurlickgehen

mehr als Aus Sicherheitsgriinden

4 Wochen die Behandlung wieder
von vorne beginnen.

Dosisanpassung bei verstédrkten Lokal-
oder systemischen Reaktionen

Die individuell vertragliche Hochstdosis kann
niedriger sein als die mogliche Hochstdosis
(0,5 ml Durchstechflasche Nr. 2).

Reaktion

Modifizierung

Lokalreaktion 5-10 cm im Durchmesser
(Schwellung)

Keine Dosiserhdhung, wiederholte Verabrei-
chung der Dosis der letzten Injektion

Lokalreaktion > 10 cm im Durchmesser
(Schwellung)

Im Dosierschema 1 Schritt zurlickgehen

Leichte bis mittelschwere systemische
Reaktion

Im Dosierschema 2 Schritte zurlickgehen

Schwere systemische Reaktion,
anaphylaktischer Schock

Der Arzt muss die therapeutische Indikation
Uberprtfen und das Nutzen-Risiko-Verhéltnis

fir den Patienten neu bewerten.

Wenn der Patient verstarkte Lokalreaktio-
nen (Schwellung > 5 cm) oder systemische
Reaktionen in Zusammenhang mit der In-
jektion von TYRO-SIT zeigt, sollte die emp-
fohlene Dosis fur die n&chste Injektion an-
gepasst werden.

Siehe oben stehende Tabelle

Wenn die Dosisanpassung nach der Neben-
wirkung vertragen wird, kann das Dosis-
steigerungsschema wieder aufgenommen
werden.

Behandlungsdauer

Zur Erreichung einer moglichst vollstandigen
und dauerhaften Besserung der allergischen
Symptome wird empfohlen, TYRO-SIT Uber
mindestens 3 bis 5 aufeinanderfolgende
Jahre zu verabreichen.

Art der Anwendung

TYRO-SIT darf ausschlieBlich subkutan ver-
abreicht werden.

Besondere VorsichtsmaBnahmen, die vor
der Injektion zu beachten sind, siehe Ab-
schnitt 4.4.

Vor der Anwendung muss die Suspension
Raumtemperatur erreicht haben und dann
grundlich geschuttelt werden, bis der ge-
samte Bodensatz gleichméBig resuspen-
diert ist.

Eine geeignete Notfallausriistung mit
Adrenalin/Epinephrin muss zur sofor-
tigen Verfiigung stehen.

Verabreichung der Injektion

TYRO-SIT sollte als subkutane Injektion in
die Oberarmstreckseite im mittleren Drittel
verabreicht werden. Bei der Wahl der In-
jektionsstelle sollte zwischen beiden Armen
abgewechselt werden, z.B. Verabreichung
der 1. und 3. Injektion in den rechten Arm
und die 2. und 4. Injektion in den linken
Arm. Wiederholte Injektionen in derselben
Injektionsstelle sollten vermieden werden.
Durch Aspiration ist sicherzustellen, dass
keine BlutgefaBe verletzt werden. Die In-
jektionen sollten mit gleichbleibendem
Druck verabreicht werden.

Bei angstlichen oder mdglicherweise insta-
bilen Patienten ist es ratsam, die Injektion
im Liegen zu verabreichen.

Intramuskuldre und intravaskuléare In-
jektionen sind unbedingt zu vermeiden.
Der Patient sollte informiert werden, die
Injektionsstelle nicht zu reiben.

Besondere VorsichtsmaBnahmen nach
der Injektion

Die Patienten mussen nach jeder Injektion
mindestens 30 Minuten unter medizini-

4.3 Gegenanzeigen

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

scher Beobachtung bleiben. Bereits beim
Auftreten milder Symptome einer Uber-
empfindlichkeit wird eine langere Beobach-
tungsdauer empfohlen. Eine schwere, lan-
ger anhaltende unerwiinschte Arzneimittel-
wirkung kann unter Umstanden eine sta-
tiondre Behandlung erfordern (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Der Patient sollte dartber aufgeklart wer-
den, dass er sich wahrend des Beobach-
tungszeitraums oder bei spater auftreten-
den Anzeichen einer unerwinschten Ne-
benwirkung umgehend an den Arzt oder
dessen Vertreter wenden muss (siehe Ab-
schnitt 4.4).

TYRO-SIT darf nicht angewendet werden,
wenn einer der nachfolgend aufgelisteten
Zustande vorliegt:

e Akute oder chronische Infektion oder
Entziindung;

e Sekundare Veranderungen am betroffe-
nen Organ (z. B. Emphysem, Bronchiek-
tasen);

e Bronchialasthma mit einer trotz adaqua-
ter medikamentdser Behandlung dauer-
haft eingeschrankten Lungenfunktion un-
ter 70 % FEV1 vom Sollwert;

e Autoimmunerkrankungen, z.B. der Leber,
Nieren, des Nervensystems, oder eine
Schilddriisen- oder rheumatische Erkran-
kung;

e Immundefekte (z.B. auch durch Immun-
defekte durch immunsupprimierende Be-
handlungen, siehe Abschnitt 4.5);

® Hereditares Angioddem;

e Maligne Erkrankung (wie z. B. Krebs) mit
aktueller klinischer Relevanz;

¢ Beta-Blocker-Therapie;

e Manifeste Lungen- oder Herzinsuffizienz;

e Kontraindikation gegen die Anwendung
von Adrenalin/Epinephrin;

e Stérungen des Tyrosinstoffwechsels, ins-
besondere bei Tyrosindmie und Alkap-
tonurie;

e Schwangerschaft (siehe Abschnitt 4.6);

o Uberempfindlichkeit gegen einen der in
Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Be-
standteile.

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Die Behandlung von Patienten darf nur in
solchen Einrichtungen erfolgen, in denen
eine vollstandige Ausristung fir eine kar-
diopulmonale Reanimation sofort zur Ver-
flgung steht.

Eine Adrenalin/Epinephrin-Injektion muss
immer griffbereit sein.
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Anaphylaktischer Schock
Wie bei jeder spezifischen Immuntherapie
besteht ein Risiko flr das Auftreten eines
anaphylaktischen Schocks.

Warnzeichen:

Kribbeln, Jucken oder Brennen auf oder
unter der Zunge, im Rachen und insbe-
sondere auf den Handflachen und FuB-
sohlen. Auf diese Symptome kann unmit-
telbar ein Schockzustand mit Zyanose,
Hypotonie, Tachykardie, Bronchospasmus
und Bewusstlosigkeit folgen.

Weitere Klinische Zeichen sind: Angstzu-
sténde, Ruhelosigkeit, Schwindel, Kehl-
kopfédem mit Dyspnoe, Ubelkeit und Er-
brechen, Atem- und Herzstillstand.

Schwere und potenziell lebensbedroh-
liche Reaktionen erfordern eine rasche
und wirksame Notfallbehandlung. Die Be-
handlung allergischer Reaktionen orien-
tiert sich an den medizinischen Leitlinien.

Um eine Nebenwirkung zu verhindern, ist
vor der Anwendung von TYRO-SIT die Zwi-
schenanamnese des Patienten vollstandig
zu Uberprifen. Besondere Aufmerksamkeit
sollte sich dabei auf die Untersuchung der
Lungenfunktion bei Asthmatikern richten,
z.B. mittels Peak-Flow-Messung.

Im Fall einer akuten Infektion, Fieber oder
eines schweren Asthmaanfalls darf die
nachste Injektion von TYRO-SIT erst 48 Stun-
den nach der Normalisierung des Gesund-
heitszustandes verabreicht werden.

Bei Patienten mit eingeschrénkter Herz-,
Kreislauf- oder Lungenfunktion ist Vorsicht
geboten.

Bei Patienten, die mit ACE-Hemmern be-
handelt werden, ist Vorsicht geboten, da
anaphylaktische Reaktionen gravierender
ausfallen kénnen (siehe Abschnitt 4.5).

Bei Patienten unter Behandlung mit trizykli-
schen Antidepressiva und Monoaminooxi-
dase-Hemmern (MAO-Hemmern) ist Vorsicht
geboten, da diese Arzneimittel die Wirkung
von Adrenalin/Epinephrin verstarken koén-
nen (siehe Abschnitt 4.5).

Vor Beginn einer spezifischen Immunthera-
pie sollten bestehende allergische Symp-
tome mit einer geeigneten symptomati-
schen Behandlung stabilisiert werden. Eine
Behandlung mit Symptomatika kann wah-
rend der spezifischen Immuntherapie wei-
tergeflhrt werden; dabei ist allerdings zu
beachten, dass eine Begleitbehandlung mit
Symptomatika die aktuelle Reaktionslage
des Patienten maskieren kann (siehe Ab-
schnitt 4.5).

Zusétzlicher (exogener oder iatrogener) Al-
lergenkontakt kann die Toleranzgrenze des
Patienten herabsetzen. Deshalb sollte der
Patient darUber aufgeklart werden, dass
die betreffenden kausalen und kreuzreak-
tiven Allergene so weit wie moglich zu
meiden sind.

Schutzimpfungen sollten frihestens 1 Wo-
che nach der letzten Dosis von TYRO-SIT
verabreicht werden, vorausgesetzt es sind
alle méglichen Nebenwirkungen vollstandig
abgeklungen. Die né&chste Dosis ist 2 Wo-
chen nach der Impfung zu verabreichen,
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vorausgesetzt alle unerwinschten Neben-
wirkungen durch die Impfung sind voll-
standig  abgeklungen  (siehe  Ab-
schnitt 4.5). Wenn der Patient wahrend der
Behandlung mit TYRO-SIT eine Impfung
bendtigt, ist zu bedenken, dass die emp-
fohlenen Injektionsintervalle unter Umstan-
den Uberschritten werden (siehe Ab-
schnitt 4.2).

Wenn einem Patienten zwei verschiedene
Hyposensibilisierungsimpfstoffe verabreicht
werden mussen, sollen diese mit einem Si-
cherheitsabstand von mindestens 30 Minu-
ten verabreicht werden (siehe Abschnitt 4.5).

Bei Verabreichung einer Therapie mit Pol-
lenextrakten wahrend der entsprechenden
Pollensaison sind die Anweisungen in Ab-
schnitt 4.2 zu beachten.

Hyposensibilisierungsimpfstoffe zur Injek-
tion durfen nur unter der Aufsicht eines al-
lergologisch weitergebildeten oder in der
Anwendung spezifischer Immuntherapien
erfahrenen Arztes verschrieben und verab-
reicht werden.

Dieses Arzneimittel enthalt weniger als
1 mmol (23 mg) Natrium pro Dosis, d.h. es
ist im Wesentlichen natriumfrei.

Darf nicht intramuskulér oder intravasal ver-
abreicht werden.

Kinder und Jugendliche unter 15 Jahre und
hoch sensibilisierte Patienten

Bei diesen Patientengruppen wird empfoh-
len, die Behandlung mit einer niedrigeren
Dosis zu beginnen, d.h. mit Durchstechfla-
sche Nr. 0 (1/8-Verdinnung von Durch-
stechflasche Nr. 1).

4.5 Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Es wurden keine Studien zur Erfassung von
Wechselwirkungen durchgefihrt.

Gegenanzeigen fur Begleitbehandlungen

(siehe Abschnitt 4.3):

e Betablocker: In einem Notfall (schwere
anaphylaktische Reaktion) wird die An-
wendung von Adrenalin/Epinephrin als
Erstlinientherapie empfohlen. Eine Blo-
ckade der Betarezeptoren verhindert oder
verringert die Wirkung von Adrenalin/
Epinephrin.

e |Immunsuppressive Therapien: Allergen-
spezifische Immuntherapien zielen darauf
ab, das Ungleichgewicht zwischen der
Th1- und Th2-Zell-Funktion auszuglei-
chen. Dazu ist ein intaktes Immunsystem
erforderlich.

Die gleichzeitige Anwendung folgender Arz-
neimittel wird nicht empfohlen (siehe Ab-
schnitt 4.4):

e ACE-Hemmer: Bei Patienten, die ACE-
Hemmer erhalten, ist Vorsicht geboten,
da anaphylaktische Reaktionen schwerer
verlaufen kénnen.

e Trizyklische Antidepressiva und MAO-
Inhibitoren: Vorsicht ist geboten bei Pa-
tienten, die mit trizyklischen Antidepres-
siva und Monoaminoxidase-Inhibitoren
(MAQI) behandelt werden, da die Wir-
kungen von Adrenalin/Epinephrin ver-
starkt werden kénnten.

Sicherheitsvorkehrungen:

e Symptomatische Antiallergika (z. B. Anti-
histaminika, Corticosteroide oder Mast-
zelldegranulationshemmer) kénnen die
aktuelle Reaktionslage des Patienten
maskieren.

e Wenn unterschiedliche Allergenextrakte
verabreicht werden mussen, sollen sie
mit einem Sicherheitsabstand von 30 Mi-
nuten zwischen den Injektionen verab-
reicht werden.

e Schutzimpfungen sollten frihestens 1 Wo-
che nach Erhalt einer Immuntherapie
durchgefiihrt werden (vorausgesetzt, alle
Nebenwirkungen sind vollstandig abge-
klungen). Die nachste Dosis der Immun-
therapie sollte frihestens 2 Wochen nach
Erhalt des Impfstoffs verabreicht werden,
vorausgesetzt, alle moglichen Neben-
wirkungen sind vollstédndig abgeklungen
(siehe Abschnitt 4.4).

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und
Stillzeit

Es gibt keine Anhaltspunkte fur teratogene
Wirkungen der Hyposensibilisierungsbe-
handlung. Da sich jedoch der Sensibilisie-
rungs- und Reaktivitatsgrad des Immun-
systems wahrend einer Schwangerschaft
nicht vorhersehen lasst, ist eine spezifische
Immuntherapie wahrend der Schwanger-
schaft nicht zu verabreichen (siche Ab-
schnitt 4.3).

Schwangerschaft

Uber die Anwendung von TYRO-SIT bei
Schwangeren liegen bisher keine klinischen
Daten vor.

Stillzeit

Uber die Anwendung von TYRO-SIT wéh-
rend der Stillzeit liegen bisher keine klini-
schen Daten vor. Wirkungen auf das gestill-
te Kind werden nicht erwartet.

Fertilitat
Es liegen keine Daten zur Fertilitat vor.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Es wurden keine Studien zu den Auswirkun-
gen auf die Verkehrstlchtigkeit und die Fa-
higkeit zum Bedienen von Maschinen durch-
gefuhrt.

TYRO-SIT hat einen vernachléssigbar gerin-
gen Einfluss auf die Verkehrstichtigkeit und
die Fahigkeit zum Bedienen von Maschi-
nen. Bei Auftreten von Schwindel oder
MUdigkeit, ist dem Patienten abzuraten,
sich an das Steuer eines Fahrzeugs zu set-
zen oder Maschinen zu bedienen, bis diese
Wirkungen abgeklungen sind.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die bei TYRO-SIT zu erwartenden Neben-
wirkungen, sind hauptséchlich typische
Symptome durch ein Wiederauftreten/eine
Exazerbation der spezifischen Allergie des
Patienten, sonstige allergische Symptome
oder leichte bis mittelschwere Reaktionen
an der Injektionsstelle.




FACHINFORMATION (ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS)

TYRO-SIT

Bencard
Allergie

Tabellarische Ubersicht (iber die unerwiinsch-
ten Nebenwirkungen

Die nachfolgende Tabelle enthalt eine Zu-
sammenfassung der Nebenwirkungen, die
auf Spontanmeldungen unter TYRO-SIT
basieren. Aus klinischen Studien liegen
keine Angaben zu den Haufigkeiten von
Nebenwirkungen vor, daher werden die
Nebenwirkungen mit der Haufigkeitsanga-
be ,nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage
der verfugbaren Daten nicht abschatzbar)”
angegeben.

Siehe nebenstehende Tabelle

Beschreibung einzelner unerwiinschter
Nebenwirkungen

Anaphylaktische Reaktionen/
anaphylaktischer Schock

In Einzelfallen wurde unter TYRO-SIT Uber
schwere anaphylaktische Reaktionen bis
hin zum anaphylaktischen Schock berich-
tet. Ein anaphylaktischer Schock kann sich
innerhalb von wenigen Minuten nach Injek-
tion einer Allergie-lmmuntherapie entwi-
ckeln und das haufig schon vor Auftreten
einer Lokalreaktion (siehe Abschnitt 4.4).

Typische Warnzeichen eines anaphylak-
tischen Schocks sind in Abschnitt 4.4 be-
schrieben.

Systemische Nebenwirkungen, von
denen bekannt ist, dass sie bei jeder
Immuntherapie auftreten

Leicht: Wiederauftreten oder Exazerbation
von patientenspezifischen allergischen An-
zeichen und Symptomen wie etwa Rhino-
konjunktivitis, Augenjucken, Niesen, Nasen-
verstopfung, Husten, generalisierte Urtikaria,
Pruritus (generalisiert), atopisches Ekzem
und Atemnot. Mudigkeit, Hitzegefuhl/Hitze-
wallung, Erkrankungen des Gastrointestinal-
trakts, Rachenreizung oder Engegefiihl des
Halses.

Mittelschwer bis schwer: Giemen, Dys-
pnoe oder Quincke-Odem.

Schwere verzégert auftretende Reak-
tionen: Reaktionen, die der Serumkrank-
heit ahneln, wie Fieber, Gelenkschmerzen,
Urtikaria und Anschwellen der Lymphkno-
ten, k&nnen nach einigen Tagen auftreten.

Kinder und Jugendliche

Es wird mit einer ahnlichen Haufigkeit, Art
und Schwere der Nebenwirkungen gerech-
net wie bei Erwachsenen.

Andere spezielle Patientengruppen

Hochsensibilisierte Patienten kénnen mog-
licherweise anfélliger fir Nebenwirkungen
sein oder schwerere Nebenwirkungen ent-
wickeln.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkung
Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Risiko-Nutzen-Ver-
héaltnisses des Arzneimittels. Angehdrige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
Uber das Bundesinstitut fur Impfstoffe und
biomedizinische Arzneimittel, Paul-Ehrlich-
Institut, Paul-Ehrlich-Str. 51-59, 63225 Lan-
gen, Tel: +49 6103 77 O, Fax: +49 6103 77
1234, Website: www.pei.de, zu melden.

MedDRA Systemorganklasse (SOC) | Nebenwirkung (MedDRA bevorzugter Begriff)

Erkrankungen des Immunsystems

Anaphylaktische Reaktion, anaphylaktischer Schock

Psychiatrische Erkrankungen

Angst, Unruhe

Erkrankungen des Nervensystems

Paréasthesie oral, Hypoéasthesie, Kopfschmerz,
Synkope, Tremor, Geschmacksstérung

Augenerkrankungen

Konjunktivitis, Augenlidddem, Schwellung des Auges,
Augenjucken, okulare Hyperamie, Tranensekretion
verstarkt

Erkrankungen des Ohrs und
des Labyrinths

Ohrenjucken, Schwellung der Ohrmuschel

Herzerkrankungen

Tachykardie, Palpitationen

GefaBerkrankungen

Schwindel, Hypotonie, kardiovaskulare Insuffizienz,
Hitzegeflhl/Hitzewallung, Blasse

Kreislaufkollaps, Zyanose, Blutdruck erhoht, kardio-
vaskulare Erkrankung

Erkrankungen der Atemwege,
des Brustraums und Mediastinums

Dyspnoe, Bronchospasmus, Laryngospasmus,
Asthma, Kehlkopfédem, oropharyngeale Schwellung,
Engegefihl des Halses, Stridor, Giemen, Nasenver-
stopfung, Rachenreizung, Husten, Rhinitis, Niesen,
Dysphonie, bronchiale Obstruktion, Atemnot,
Erstickungsgefuhl

Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts

Ubelkeit, geschwollene Zunge, Diarrhoe, Dysphagie,
Erbrechen, Abdominalschmerz

Erkrankungen der Haut und
des Unterhautzellgewebes

Urtikaria, Pruritus generalisiert, generalisiertes Ery-
them, Angioddem, schwellendes Gesicht, Lippe
geschwollen, Ausschlag generalisiert, Hyperhidrosis,
Dermatitis

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs-
und Knochenerkrankungen

Arthralgie, Gelenkschwellung

Allgemeine Erkrankungen und Be-
schwerden am Verabreichungsort

Reaktionen an der Injektionsstelle (Schwellung,
Urtikaria, Erythem, Pruritus, Schmerzen, Verhartung,
Knétchen, Verfarbung, Reizung, Pustelbildung, War-
me), Brustkorbbeschwerden, Schwellung/Odem
(peripher), Unwohlsein, Midigkeit, Warmegefihl,
Fremdkdrpergefihl, Schleimhautédem, Schittelfrost,
Asthenie, Fieber

4.9 Uberdosierung

Die Wahrscheinlichkeit flir unerwinschte
systemische Nebenwirkungen nimmt zu,
wenn das richtige Zeitintervall zwischen
den Injektionen der einzelnen Dosen nicht
eingehalten wird, wenn eine falsche Dosis
verabreicht wird oder die Injektion verse-
hentlich intramuskulér oder intravasal er-
folgt.

Im Fall einer Uberdosierung kénnen die in
Abschnitt 4.8 aufgefihrten unerwiinschten
Nebenwirkungen auftreten. Nach einer Uber-
dosis kann das Risiko fir schwere systemi-
sche Reaktionen steigen.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Allergen-
extrakte.

ATC-Code: VO1A A.

Pharmakodynamische Wirkungen

TYRO-SIT ist zur Behandlung spezifischer
IgE-vermittelter Allergien bestimmt, die sich
in Symptomen wie Rhinitis, Konjuktivitis
und Bronchialasthma, ausgeldst durch
Pollen, Schimmelpilze oder Tierepithelien,
auBern. Der Zielort der pharmakodynami-
schen Wirkung ist das Immunsystem. Die

Behandlungsabsicht ist eine Modulation
der Immunantwort des Patienten durch Re-
duktion der IgE-vermittelten Uberempfind-
lichkeitsreaktion zu Gunsten einer im Nor-
malbereich liegenden Toleranz.

Wirkmechanismus

Der genaue Wirkungsmechanismus ist bis-
her noch nicht vollstandig geklart, liegen
deutliche Hinweise vor, dass es sich bei ei-
ner Allergie um ein in Richtung TH2 verla-
gertes Ungleichgewicht des Immunsys-
tems handelt, das sich in IgE-vermittelten
Uberempfindlichkeitsreaktionen auBert.
Man geht davon aus, dass eine spezifische
Immuntherapie oder Hyposensibilisierung
eine allergische, in Richtung TH2 verlagerte
Reaktion zu Gunsten einer normalen aus-
gewogenen TH1/TH2-Reaktion verschiebt.
Die Bildung allergenspezifischer 1gG-Anti-
korper (speziell des ,blockierenden” IgG4-
Antikdrpers), die Unterdrlickung eines spe-
zifischen IgE-Antikérpers und die verringer-
te Freisetzung von Mediatoren (Histamin)
aus Basophilen gelten als wichtige Beweise
fUr die Wiederherstellung des TH1/TH2-
Gleichgewichts.

L-Tyrosin ist eine nattrlich vorkommende,
schwerl6sliche Aminoséure, die wegen ihrer
adsorbierenden Eigenschaften verwendet
wird.

005659-48439
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Kinder und Jugendliche

Es stehen keine nicht-klinischen Wirksam-
keitsdaten zur Verflgung. Sicherheitsdaten
aus der Exposition nach dem Inverkehr-
bringen des Arzneimittels zeigten ein Si-
cherheitsprofil, das sich nicht von dem bei
Erwachsenen unterscheidet, und es traten
hauptséachlich allergische Reaktionen auf.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Pharmakokinetische Studien kénnen mit
Préparaten fUr eine spezifische Immun-
therapie nicht durchgefiihrt werden, da die
Plasmaspiegel zu gering und somit nicht
messbar sind.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Es stehen keine préklinischen Sicherheits-
daten zur Verflgung.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

L-Tyrosin

Phenol

Natriumchlorid

Glycerol (bei bestimmten Allergenkombina-
tionen)
Natriummonohydrogenphosphat-Dodeca-
hydrat
Natriumdihydrogenphosphat-Dihydrat
Wasser flr Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilitaten

Da keine Kompatibilitatsstudien durchge-
fUhrt wurden, darf dieses Arzneimittel nicht
mit anderen Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
12 Monate

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung

Im Kdihlschrank lagern (2°C-8°C). Nicht
einfrieren.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Die Durchstechflaschen bestehen aus neu-
tralem Glas (Typ |, Ph. Eur.) mit einem Halo-
butyl-Stopfen und Aluminiumkappe.

Siehe oben stehende Tabellen

Es werden mdoglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgréBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Vor der Anwendung muss die Suspension
Raumtemperatur erreicht haben und dann
grindlich geschlittelt werden, bis der gesam-
te Bodensatz gleichmaBig resuspendiert ist.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

7. PHARMAZEUTISCHER UNTER-
NEHMER

Bencard Allergie GmbH
Leopoldstr. 175

80804 Munchen
Telefon: (089) 36811-50

005659-48439

10.

Grundbehandlung:
Durchstechflasche Nr. Anzahl Gesamtfiill- Extrahierbares
. Durchstechflaschen
(Farbe auf Etikett) volumen Volumen
pro Packung
Durchstechflasche 0* 1 25 ml 20ml
(Schwarz)
Durchstectlﬂasche 1 ] 25 ml 20ml
(Griin)
Durchstechflasche 2 ] 29 ml 25 ml
(Rot)

* Bei hoch sensibilisierten Patienten und/oder Patienten unter 15 Jahren.

Fortsetzungsbehandlung:

Durchstechflasche Nr. Durchs?gczzzz:-lschen Gesamtfiill- Extrahierbares
(Farbe auf Etikett) pro Packung volumen Volumen
#
Durchstechflasche 2 ’ 29 ml 25 ml
(Rot)
# Falls bestellt, werden 2 Durchstechflaschen geliefert.
Kombipackung:
Durchstechflasche Nr. Durchsl::czzz;:!-lschen Gesamtfiill- Extrahierbares
(Farbe auf Etikett) pro Packung volumen Volumen
Durchstechflasche 0O ’ 25 ml 20ml
(Schwarz)
Durchstecf_lflasche 1 ] 25 ml 20ml
(Griin)
Durchstechflasche 2 5 29ml 25ml
(Rot)

* Bei hoch sensibilisierten Patienten und/oder Patienten unter 15 Jahren.

. ZULASSUNGSNUMMER(N)

Das Produkt ist nicht zugelassen und wird
flr einzelne Personen auf Grund einer Re-

zeptur hergestellt.

. DATUM DER ERTEILUNG DER
ZULASSUNG/VERLANGERUNG

DER ZULASSUNG
Nicht zutreffend

STAND DER INFORMATION

Juli 2019

Weitere Information
Verschreibungspflichtig

Zentrale Anforderung an:

Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt
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