KISA URUN BILGISI
1. BESERi TIBBi URUNUN ADI
HYMNOX® 25 mcg/ml + 100 mcg/ml enjeksiyonluk ¢ozelti igin toz ve ¢dziicii (baglangig)

Steril
2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIM

Etkin maddeler:
Uygun sekilde sulandirilan her 1 mL’lik ¢ozeltide:

Flakon A’da 25 mcg ve Flakon B’de 100 mcg, yiiksek oranda saflastirilmis Apis mellifera (bal
aris1) liyofilize venom ekstraktlar1 bulunur.

Yardimci maddeler:
Sodyum klortir...............oooeeinin.n. 9 mg/mL

Sodyum hidroksit (pH ayarlayici) ...... y.m.

Yardimci1 maddeler i¢in Boliim 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Subkiitan enjeksiyon i¢in toz ve ¢oziicii.
Steril preparat.

Bu ilag beyaz toz goriiniimiinde liyofilizat iceren flakonlardan ve berrak ¢ozelti goriiniimiinde
solvent iceren flakonlardan olusmaktadir. Sulandirildiktan sonra berrak ¢ozelti
goriiniimiindedir. Alerjen ham maddelerinin dogal renklerinden dolayr az ya da ¢ok
renklenebilir.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

HYMNOX, ar1 sokmasi sonucu ar1 venomunun neden oldugu alerjik reaksiyonlar1 6nlemeyi
hedefleyen venom immiinoterapi iiriiniidiir. Venom immiinoterapi, asagidaki durumlarda
sistemik reaksiyonlar1 6nlemenin tek tedavi se¢enegidir:

- Cilt semptomlarindan daha siddetli sistemik alerjik reaksiyonlari olan ve ar1 venomuna
kars1 belgelenmis duyarlilig1 olan ¢ocuklar ve yetiskinler

- Sadece kutandz semptomlari olan, ancak tekrar maruz kalma riski yiiksek olan ve/veya
yasam kalitesi diisiik olan yetigkinler

- Yaygin, tekrarlayan ve rahatsiz edici lokal reaksiyonlar1 olan hastalar
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HYMNOX"'un deri altindan diizenli kullanimi, venomu viicuda yavas yavas vererek,
bagisiklik sisteminin alerjiyi tetikleyen maddeye aligmasini saglar ve venoma karsi duyarliligi
azaltir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhigi ve siiresi:

Asagida verilen talimatlar rehber amaglhidir, dozlar hastanin tedaviye verdigi yanita gore
bireysel olarak ayarlanmalidir.

Giinlik maksimum doz siyah etiketli Flakon B (100 mcg/mL)’den alinan 1 mL’dir. Ancak
hastanin tolere edebildigi maksimum doz daha diisiik olabilir.

Tedavi, hizlandirilmig ya da konvansiyonel rejim olarak ikiye ayrilan baslangi¢ tedavisi ve
idame tedavisinden olusmaktadir. Tedavi, yilin her donemde baglatilabilir ve devam
ettirilebilir.

Hizlandirilmis rejime gore baslangic tedavisi:
Ik tedavi giinii: Sar1 etiketli Flakon A, agik pembe etiketli solvent ile sulandirilir. Baslangic

enjeksiyonu olarak 0,2 mL bir kola uygulanir. Doz iyi tolere edilirse 30 dakika sonra diger
kola 0,4 mL ikinci enjeksiyon yapilir.

Ikinci tedavi giinii: ik tedavi giiniinden bir hafta sonrasidir. Flakon A’dan 0,8 mL bir kola
uygulanir. Ardindan siyah etiketli Flakon B, koyu pembe etiketli solvent ile sulandirilir. ilk
enjeksiyon iyi tolere edilirse, Flakon B’den 0,3 mL diger kola uygulanir.

Uciincii tedavi giinii: Ikinci tedavi giiniinden bir hafta sonrasidir. Sulandirilan yeni bir
Flakon B’den 0,5 mL bir kola uygulanir, iyi tolere edilirse 30 dakika sonra diger kola 0,5 mL
uygulanir.

Dérdiincii tedavi giinii: Ugiincii tedavi giiniinden bir hafta sonrasidir. Sulandirilan Flakon
B’den 1,0 mL uygulanir. Boylece giinliik maksimum doza ulasilir.

Konvansiyonel rejime gore baslangic tedavisi: Maksimum doza kademeli olarak artig
gerektiren hastalarda, idame dozuna ulasilana kadar uygulamalar haftalik olarak verilir.

Ilk tedavi giinii: Sar etiketli Flakon A, acik pembe etiketli solvent ile sulandirilip 0,1 mL
uygulanir.

Ikinci tedavi giinii: ilk tedavi giiniinden bir hafta sonrasidir. Ayn1 Flakon A’dan 0,2 mL
enjekte edilir.

Uciincii tedavi giinii: Tkinci tedavi giiniinden bir hafta sonrasidir. Ayn1 Flakon A’dan 0,4 mL
enjekte edilir.

Dérdiincii tedavi giinii: Ugiincii tedavi giiniinden bir hafta sonrasidir. Ayni Flakon A’dan 0,8
mL enjekte edilir.

2/10



Besinci tedavi giinii: Dordiincii tedavi giiniinden bir hafta sonrasidir. Siyah etiketli Flakon B,
koyu pembe etiketli solvent ile sulandirilir ve 0,4 mL enjekte edilir.

Altinc1 tedavi giinii: Besinci tedavi giiniinden bir hafta sonrasidir. Ayn1 Flakon B’den 0,6
mL enjekte edilir.

Yedinci tedavi giinii: Altinc1 tedavi giiniinden bir hafta sonrasidir. Sulandirilan yeni bir
Flakon B’den 0,8 mL enjekte edilir.

Sekizinci tedavi giinii: Yedinci tedavi gliniinden bir hafta sonrasidir. Sulandirilan yeni bir
Flakon B’den 1 mL enjekte edilir. Boylece giinliik maksimum doza ulagilmis olur.

Normalde doz artis1 bir 6nceki doz iyi tolere edilirse yapilmaktadir. Aksi durumlarda (iyi
tolere edilmediyse), doz hastanin hassasiyetine gore ayarlanmalidir.

Idame tedavisi: idame tedavisine, baslangi¢ tedavisinde verilen dozlar iyi tolere edildiyse
baslangi¢ tedavisinin hemen ardindan baslanabilir.

Idame tedavisinde, her bir uygulama giiniinde siyah etiketli Flakon B, koyu pembe etiketli
solvent ile sulandirilir. 4 - 8 haftada bir giinliik maksimum doz veya bireysel maksimum doz
uygulanir. Ambalajda bulunan flakonlar kadar doz enjekte edilecektir.

Cocuklar ve adolesanlarda kullanim:

HYMNOX'"un 2 yasindan kii¢iik ¢ocuklarda giivenliligi ve etkililigi heniiz belirlenmemistir.
Veri yoktur.

Uygulama sekli:
HYMNOX subkiitan uygulanir. Uygulamanin hemen 6ncesinde sulandirilmalidir.

Uygulama 6ncesi sulandirma ile ilgili talimatlar i¢in Boliim 6.6’ya bakiniz.

Ozel 6nlemler

Tedavinin baslangic asamasinda enjeksiyonlar arasinda planlanandan fazla zaman gecerse,
doz ayarlamasi diisliniilmelidir. Aynmi sekilde, idame tedavisi asamasinda enjeksiyonlar
arasinda 8 haftadan fazla zaman gecgerse doz ayarlamasi diisiiniilmelidir.

Venom immiinoterapi, 3 veya 5 yil devam ettirilmelidir. Niiksetme ihtimali yiiksek olan
hastalarda tedavi omiir boyu siirdiiriilebilir.

Iki farkli venomla ayn1 anda tedavi sz konusuysa, ikinci venomla tedaviye baslamadan énce
birinci venomun baslangi¢ asamasi tamamlanmalidir. Her iki venomun idame asamasinda;
birinci venomun enjeksiyonu bir kola uygulanir, iyi tolere edilirse 1-4 hafta sonra ikinci
venomun enjeksiyonu diger kola uygulanir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

3/10



Bobrek/Karaciger yetmezligi:

Veri yoktur.

Pediyatrik popiilasyon:

2 yas alt1 ¢ocuklarda uygulama hakkinda veri yoktur.

Geriyatrik popiilasyon:

Veri yoktur.

4.3.

4.4.

Kontrendikasyonlar

Giincel GINA (Global Initiative for Asthma-Astim i¢in Kiiresel Girisim) kilavuzuna
gore kontrol altina alinmamis astim

Edinsel Bagisiklik Yetmezligi Sendromu (AIDS)

HYMNOX"'un igindeki etkin maddelerden herhangi birine ya da Bolim 6.1°de
listelenen yardimc1 maddelere karsi bilinen asir1 duyarlilik

Siddetli aktif otoimmiin hastalik

Son iki haftada as1 olma

Gebelik

2 yas altindaki ¢ocuklar

Ozel kullanim uyarilar1 ve énlemleri

Asagidaki durumlardan biri/ birkagi mevcutsa dikkatli olunmalidir:

Giincel GINA kilavuzuna gore kismen kontrol altina alinmis astim

Malign tiimorler ve organ spesifik otoimmiin hastaliklar da dahil, inflamasyon veya
enfeksiyonlar, ciddi veya stabil olmayan, akut veya kronik hastaliklar

Immiin yetmezlikler veya immiinsupresanlarla tedavi

Ciddi psikolojik hastaliklar

Anjiyotensin doniistiiriicii enzim (ACE) inhibitorleri ile veya beta-blokorlerle es
zamanli tedavi (Bkz. Boliim 4.5)

Uygulama aninda siddetli alerjik semptomlar

Gecmiste Hymenoptera venomlarindan baska venomlara karsi gelisen anafilaktik
reaksiyon

2-5 yag araligindaki ¢ocuklar

Mastositozu olan hastalarda yan etki goriilme ihtimali daha yiiksektir.

Uygulama giinii, yogun fiziksel aktivite, sauna ve sicak dus, alkol tiiketimi ve asir1 yagh
yemekten kaginilmalidir.

Her uygulamadan 6nce; HYMNOX un nasil tolere edildigi, mevcut fiziksel/tibbi durum, son
uygulamadan sonra herhangi bir ilacin kesilmesi ya da baslatilmasi durumu varsa kayit altina
alimmalidir.
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Eger gerekliyse, bireysel maksimum doz, tibbi dykiiye ve su ana kadar nasil tolere edildigine
bagli olarak uyarlanmalidir.

Bu tibbi {iriin her dozunda 1 mmol (23 mg)’den daha az sodyum ihtiva eder; yani esasinda
“sodyum icermez”.

4.5. Diger tibbi iiriinlerle etkilesim ve diger etkilesim bicimleri
Herhangi bir etkilesim c¢alismasi yapilmamastir.

Semptomatik antialerjik 1ilaclarla (antihistaminikler, kortikosteroidler, mast hiicre
stabilizatorleri gibi) ve antihistaminik etkisi olan ilaclarla tedavi hastanin tolerans seviyesini
etkileyebilir. Es zamanli kullanilan ila¢ varsa ve birakildiysa doktora bilgi verilmelidir.
Boylece doktor, yan etkilerin muhtemel artisin1 degerlendirebilir.

ACE inhibitorleri ile es zamanli tedavi sonucu histamin saliminin artisina bagh olarak artan
vazodilatasyon, potansiyel yan etkileri kotiilestirebilir.

Beta-blokorlerin (lokal olanlar dahil) es zamanli kullanimi teorik olarak advers reaksiyon
riskini artirabilir veya adrenalinle yapilan herhangi bir tedavinin etkililigini etkileyebilir.

Monoamin oksidaz inhibitorleri (MAOTI'ler) ile es zamanli kullanim, advers reaksiyonlar ve
adrenalin tedavisi durumunda siddetli hipertansiyon ve/veya tasikardi ile sonuglanabilir.

Bulasici hastaliklar igin asilama gerekliyse, HYMNOX un son dozuyla arasinda 1 hafta
birakilarak uygulanmalidir. Venom immiinoterapi ile tedaviye, asilamadan en az 2 hafta sonra
devam edilmelidir.

Yan etkilerin tedavisi ic¢in hastaya adrenalin uygulanacaksa, kontrendikasyonlar ve
etkilesimler agisindan hasta gozlenmelidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Herhangi bir etkilesim ¢alismas1 bulunmamaktadir.
Pediyatrik popiilasyon:

Pediyatrik popiilasyon i¢in herhangi bir ilag etkilesim ¢alismasi yapilmamastir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar /Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Dogurganlik {izerinde bir etki beklenmemektedir, ancak herhangi bir veri bulunmamaktadir.
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Cocuk dogurma potansiyeli olan kadin hastalara tedavi siiresince dogum kontrolii
uygulamalari ile ilgili 6zel bir 6neri bulunmamaktadir.

Gebelik donemi

HYMNOX tedavisi gebelikte kontrendikedir. Halihazirda tedaviye baslanmis ise, ancak bir
risk-fayda degerlendirmesinden sonra devam ettirilebilir.

Hamilelik sirasinda HYMNOX kullanimina iliskin klinik veri mevcut degildir. Preklinik
iireme toksisitesi ¢alismalar1 yapilmamistir.

Hayvanlar lizerinde yapilan caligmalar, gebelik/ve-veya/embriyonal/fetal
gelisim/ve-veya/dogum/ve-veya/dogum sonrasi gelisim tiizerindeki etkiler bakimindan
yetersizdir (bkz. kisim 5.3). Insanlara ydnelik potansiyel risk bilinmemektedir.

Laktasyon donemi

Apis mellifera’nin insan siitiiyle atilip atilmadig1 bilinmemektedir. Apis mellifera’nin siit ile
atilim1 hayvanlar lizerinde arastirilmamistir. Emzirmenin durdurulup durdurulmayacagina ya
da  HYMNOX tedavisinin  durdurulup  durdurulmayacagina/tedaviden  kaginilip
kacinilmayacagina iliskin karar verilirken, emzirmenin ¢ocuk a¢isindan faydasi ve HYMNOX
tedavisinin emziren anne agisindan faydasi dikkate alinmalidir.

Ureme yetenegi / Fertilite

Ureme yetenedi iizerinde bir etki beklenmemektedir, ancak herhangi bir veri
bulunmamaktadir.

4.7. Arac¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler

Nadir vakalarda, enjeksiyon sonrasi yorgunluk goriilebilir. Hasta, refleksleri etkilenmisse,
herhangi bir ara¢ veya makine kullanmamalidir.

4.8. Istenmeyen etkiler
MedDRA anlagmasina gore istenmeyen etkiler sikliklarina gore siiflandirilmistir:

Cok yaygin (>1/10); yaygin (>1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100); seyrek
(>1/10.000 ila <1/1.000); ¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor).

Uygulama semasina kat1 bir sekilde uyulmasina ve dozun gerekli sekilde ayarlanmasina
ragmen yan etkiler goriilebilmektedir.

Sistem Organ Sinifi Goriilme Sikhig1 | Istenmeyen Etkiler
Goz hastahiklar Kasint1
o Cok yaygmn veya
Solunum, gogiis bozukluklar yaygin Burunda kasinti, hapsirma, nazal
ve mediastinal hastahiklar konjesyon, burun akintisi, astim
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Gastrointestinal hastahiklar Karin agrisi, bulanti, kusma, ishal

Deri ve deri alt1 doku

Eritem, kasint1, egzama, {irtiker
hastaliklar 3 g

Genel bozukluklar ve
uygulama bolgesine iliskin
hastaliklar

Bas agrisi, yorgunluk
Kasinti, eritem, 6dem, inflamasyon,

Onceden var olan atopik dermatitin belirli kosullar altinda kotiilesmesi miimkiindiir.

Venom immiinoterapinin uygulamasini takiben anafilaktik reaksiyonlar (sok da dahil, Bkz.
Boliim 4.9) goriilebilir. Halihazirda baslamis olan siirecin prodromal semptomlarina dikkat
edilmelidir. Bu semptomlar sunlardir:

- Avug i¢lerinde, ayak tabanlarinda ve/veya genital bolgede kasint1 ve yanma
- Agizda metalik tat

- Bag agrisi, anksiyete, huzursuzluk

- Agizda ve farinkste karincalanma veya sigsme

- Yutma, konusma ve nefes almada gii¢clilk

- Siddetli trtiker

- Bulanti, kusma, bas donmesi, ishal

- Sicaklik hissi

- Hipotansiyon

Ciddi advers reaksiyonlar genelde enjeksiyondan sonraki ilk 30 dakika i¢inde goriilmektedir.
Bu ylizden, hasta enjeksiyondan sonra mutlaka en az 30 dakika doktor goézetiminde
kalmalidir. Nadir vakalarda, istenmeyen etkiler HYMNOX kullanimindan saatler sonra
goriilebilir. Ilk yardim olarak epinefrin otoenjektdr tasinmasi ve kullanilmasi
degerlendirilmelidir. Hastaya epinefrin verilirse, kullanim1 detaylica tarif edilmelidir.

Istenmeyen etkilerin ¢ocuklarda ve addlesanlarda, yetiskinlerde goriildiikleri siklik, form ve
siddette goriilmesi beklenmektedir.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrast siipheli ila¢ advers reaksiyonlarnin raporlanmasi biiyilk O6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-
posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08, faks: 0 312 218 35 99).

4.9. Doz asim ve tedavisi

Doz agimu, siddetli yan etkilerin goriilmesine yol agabilir (Bkz. Boliim 4.8).
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Asirt doz uygulanmas1 durumunda, anafilaktik reaksiyonlarin tedavisi i¢in acil ilaglar her
zaman ulasilabilir olmalidir.

Gerekli acil onlemlerle ilgili olarak, "Akut tedavi ve anafilaksinin yonetimi" ile ilgili giincel
kilavuzlar izlenecektir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLiKLER

5.1 Farmakodinamik 6zellikler
Farmakoterapdtik grup: Alerjen ekstraktlari, insektler
ATC Kodu: VO1AAO07

Venom ekstrakti uygulamasi, alerjen spesifik IgE diisiisii ve salim1 gerceklesen mediyatorlerin
modifikasyonu sonucu, hastalarin venoma tolerans gelistirmesini saglamaktadir.

5.2 Farmakokinetik o6zellikler

Genel ozellikler

Venom ekstrakti, makromolekiil karisimdan olugsmaktadir. Alerjenler, protein ve glikoprotein
yapidadirlar.

Emilim:
Uygulanabilir degildir.

Dagilim:
Uygulanabilir degildir.

Biyotransformasyon:
Uygulanabilir degildir.

Eliminasyon:
Uygulanabilir degildir.

Dogrusallik / dogrusal olmayan durum:
Uygulanabilir degildir.

5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri

Venom ekstraktlarinin  kullanimiyla ilgili higbir toksik etki bildirilmemistir. Venom
ekstraktlar1 immiinoterapide yillardir kullanilmaktadir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimci maddelerin listesi

- Mannitol
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- Sodyum kloriir

- Fenol

- Insan serum albiimin
- Sodyum hidroksit

- Enjeksiyonluk su

6.2  Gecimsizlikler

Gec¢imlilik  aragtirmalart  bulunmadigindan bu tibbi  {iriin  diger tibbi iiriinlerle
karnistirllmamalidir.

6.3  Raf omrii

12 ay.

Son kullanma tarihi belirtilen ayin son giiniidiir.
Son kullanma tarihinden sonra kullanilmamalidir.

Sulandirildiktan sonra, buzdolabinda (2°C - 8°C) saklandiginda sar1 etiketli Flakon A; 2 ay ve
siyah etiketli Flakon B; 6 ay raf 6mriine sahiptir.

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

2°C - 8°C arasinda (buzdolabinda) saklaymiz. Dondurulmamalidir. Yanlislikla dondurulmus
ilaclar ¢ozillip kullanilmamalidir. Sulandirildiktan sonraki saklama kosullari i¢in Bolim
6.3.’e bakiniz.

6.5  Ambalajin niteligi ve icerigi

Lateks icermeyen kaucuk tipali ve aliiminyum kapakli ve contali seffaf cam flakonlar (Tip I,
Av. Farm.). Liyofilizat ve solventler farkli renkte etiketlerle tanimlanmistir. A harfiyle
isimlendirilen liyofilizat flakonu, sulandirildiktan sonra 25 mcg/mL konsantrasyona sahip
olmaktadir ve san etiketlidir. B harfiyle isimlendirilen liyofilizat, sulandirildiktan sonra 100
mcg/mL konsantrasyona sahip olmaktadir ve siyah etiketlidir. Solvent flakonlar1 agik pembe
(5 mL) ve koyu pembe (1,4 mL) etiketlidir.

Ambalaj:

HYMNOX baslangi¢ tedavisi:
1 adet: 125 mcg liyofilize venom ekstrakti i¢eren sar1 etiketli Flakon A

3 adet: 125 mcg liyofilize venom ekstrakti i¢eren siyah etiketli Flakon B
1 adet: 5 mL solvent igeren agik pembe etiketli flakon
3 adet: 1,4 mL solvent igeren koyu pembe etiketli flakon

6.6  Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Kullanilmamis olan iirlinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi’ne uygun olarak imha edilmelidir.
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Kullanim icin bilgiler:
HYMNOX’un sulandirilmasai:

- llgili solvent flakonunu hafifce calkalaym (sar1 etiketli Flakon A igin agik pembe
etiketli solvent flakonu, siyah etiketli Flakon B ic¢in koyu pembe etiketli solvent
flakonu)

- San etiketli Flakon A i¢in agik pembe etiketli solvent flakonundan steril enjektorle 5
mL solvent ¢ekin ve Flakon A’ya transfer edin. Sulandirildiktan sonra konsantrasyonu
25 mecg/mL olan ¢6zeltiyi homojenize etmek i¢in hafifce calkalayin.

- Her yeni siyah etiketli Flakon B i¢in, koyu pembe etiketli solvent flakonundan steril
enjektorle 1,25 mL solvent ¢ekin ve Flakon B’ye transfer edin. Sulandirildiktan sonra
konsantrasyonu 100 mcg/mL olan ¢6zeltiyi homojenize etmek i¢in hafif¢e calkalayin.

7. GECICI iZIN SAHIBI:

Sirket Adi: ROXALL Medicine Ilac ithalat Thracat San. ve Tic. Ltd. Sti
Adresi: Mustafa Kemal Mah. 2146. Sokak No:14/16, 06510, Cankaya/Ankara
Ulkesi: TURKIYE

Telefon: 0 312 240 07 20

Faks: 0 312 240 07 99

e-posta: turkey@roxall.com

8. GECICI IZIN NUMARASI(LARI):

9. ILK GECICI iZiN TARIiHI / GECICi iZIN YENILEME TARIHi:
Ik gegici izin tarihi:

Gegici izin yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHI:
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