SaZetak opisa svojstava lijeka

1. NAZIV LIJEKA

EpiPen 0,3 mg otopina za injekciju u napunjenoj brizgalici

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV

1 ml sadrzi 1 mg adrenalina (epinefrina). Pojedina¢na doza (0,3 ml) sadrzi 0,3 mg (300 mikrograma)
adrenalina.

Pomocne tvari s poznatim u¢inkom: natrijev metabisulfit (E223) 0,5 mg/dozi.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Otopina za injekciju u napunjenoj brizgalici (napravi za automatsko injektiranje).

Bistra i bezbojna otopina.

4, KLINICKI PODACI

4.1.  Terapijske indikacije

EpiPen (adrenalin) je indiciran u hitnom lijecenju teskih alergijskih reakcija (anafilaksija) na ubode ili
ugrize kukaca, hranu, lijekove i druge alergene, kao i idiopatske ili tjelesnim naporom inducirane
anafilaksije.

EpiPen je namijenjen za trenutnu primjenu u odraslih bolesnika te djece i adolescenata s tjelesnom
tezinom vec¢om od 30 kg za koje je utvrdeno da imaju povecan rizik od anafilaksije, ukljuc¢ujuci
pojedince koji imaju anafilaktike reakcije u povijesti bolesti.

4.2. Doziranje i nacin primjene

Doziranje

Pedijatrijska populacija:

Uobicajena pedijatrijska doza je 0,01 mg/kg tjelesne tezine. Medutim, lijecnik koji propisuje lijek moze
propisati doze manje ili veée od navedenih na temelju pozorne procjene svakoga pojedinog bolesnika te
prepoznavanja zivotno ugrozavajuce prirode reakcija za koje se ovaj lijek propisuje. Doza niza od 150
mikrograma ne moze Se primijeniti s EpiPen adrenalinskom napravom za automatsko injektiranje.
Lijecnik treba razmotriti primjenu drugih oblika adrenalina za ubrizgavanje, ako smatra da su za malu
djecu potrebne nize doze.

Djeca i adolescenti tjelesne tezine veée od 30 kg:
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Uobicajena doza je 0,3 mg za intramuskularnu primjenu.

Djeca tjelesne tezine izmedu 15 kg i 30 kg*:

Uobicajena doza je 0,15 mg za intramuskularnu primjenu.

*Za te bolesnike dostupna je EpiPen Jr naprava za automatsko injektiranje koja sadrzi 0,15 mg
adrenalina po dozi.

Djeca tjelesne tezine manje od 15 kg:
Prikladnost EpiPen Jr mora se procijeniti individualno. Ne preporucuje se primjena U djece Cija je
tjelesna tezina manja od 7,5 kg osim u zivotno ugrozavajucim situacijama i po preporuci lijecnika.

Odrasli:
Uobicajena doza za odrasle je 0,3 mg adrenalina primijenjenog intramuskularno.
Pocetnu dozu treba primijeniti ¢im se prepoznaju simptomi anafilaksije.

U slucaju izostanka klini¢kog poboljsanja ili u slu¢aju pogorSanja stanja, druga dodatna injekcija
EpiPena moze se dati 5 — 15 minuta nakon prve injekcije. Preporucuje se da se bolesniku propisu dvije
EpiPen naprave za automatsko injektiranje koje treba imati sa sobom u svakom trenutku.

Nakon injekcije bolesnik se mora posavjetovati s lije¢nikom kako bi se poduzele odgovarajuce mjere za
daljnju procjenu i/ili lijecenje.

Lije¢nik koji propisuje EpiPen napravu za automatsko injektiranje mora osigurati da bolesnik razumije
indikacije za primjenu lijeka i ispravan nacin primjene.

Stoga, lije¢nik treba detaljno prokomentirati s bolesnikom uputu o lijeku te mu objasniti kako pravilno
rukovati napravom za automatsko injektiranje i koji su moguéi simptomi anafilakti¢koga Soka.

Nacin primjene

Za intramuskularnu primjenu u anterolateralnu stranu bedra; nije za primjenu u straznjicu.
Namijenjen je ubrizgavanju kroz odjecu ili izravno kroz kozu (vidjeti dio 6.6.).

Bolesnika/njegovatelja treba educirati da nakon svake upotrebe EpiPena:
e Treba potraziti hitnu lije¢nicku pomo¢, zatraziti vozilo hitne pomo¢i i naglasiti da je rije¢ o
,anafilaksiji“ ¢ak i ako se ¢ini da se simptomi povlaée (vidjeti dio 4.4.)
e Bolesnici u svjesnom stanju trebaju le¢i s podignutim nogama, ili uspravno sjesti ako imaju
poteskoce s disanjem. Bolesnike u nesvijesti treba poloziti u bo¢ni polozaj.
e Ako je moguce, bolesnik bi trebao pricekati dolazak lije¢nicke pomoci u drustvu druge osobe.

4.3. Kontraindikacije

Nema poznatih apsolutnih kontraindikacija za primjenu EpiPena tijekom alergijskog hitnog stanja.

4.4, Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Sve bolesnike kojima je propisan EpiPen treba detaljno poduciti kako bi razumjeli indikacije za
upotrebu i ispravan nacin primjene (vidjeti dio 6.6). Osobito se preporucuje educirati osobe iz
bolesnikove neposredne okoline (npr. roditelje, skrbnike, ucitelje) za pravilnu upotrebu EpiPena u

slucaju da je u hitnoj situaciji potrebna njihova podrska.
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Bolesnika treba savjetovati da nazove broj 112, zatrazi hitnu pomo¢, navede anafilaksiju kao razlog
trazenja hitne medicinske pomoc¢i odmah nakon primjene prve doze, kako bi se pozorno nadzirala
anafilakticka epizoda i daljnje lije¢enje po potrebi.

Napravu za automatsko injektiranje treba ubrizgati u anterolateralnu stranu bedra. Pacijente treba
uputiti da napravu za automatsko injektiranje ne primjenjuju u straznjicu.

U slucaju da napravu za automatsko injektiranje ubrizgava njegovatelj, potrebno je osigurati
imobilizaciju bolesnikove noge tijekom ubrizgavanja kako bi se umanjio rizik laceracije na mjestu
ubrizgavanja. Iglu ni u kojem slucaju ne treba ponovno umetati.

Adrenalin se obi¢no primjenjuje s iznimnim oprezom u bolesnika koji boluju od sr¢anih bolesti.
Adrenalin se smije propisati tim bolesnicima, kao i bolesnicima koji boluju od dijabetesa, hipertireoze,
hipertenzije i starijim osobama samo ako o¢ekivana dobrobit opravdava moguci rizik.

Nakon primjene adrenalina postoji rizik od javljanja nuspojava u bolesnika s visokim intraokularnim
tlakom, teskim oste¢enjem funkcije bubrega, adenomom prostate koji dovodi do retencije mokrace,
hiperkalcemijom i hipokalemijom. U bolesnika s Parkinsonovom boles¢u, adrenalin moze biti povezan
s prolaznim pogorsanjem simptoma Parkinsonove bolesti poput rigidnosti i tremora.

Bolesnika/njegovatelja treba obavijestiti 0 mogucnosti bifazne anafilaksije koju karakterizira poéetno
olaksanje, s povratkom simptoma nakon nekoliko sati.

U bolesnika s astmom postoji povecani rizik od teske anafilakti¢ke reakcije.

Prijavljena su slucajna ubrizgavanja u Sake ili stopala koja su rezultirala perifernom ishemijom.
Bolesnicima ¢e nakon slu¢ajnog ubrizgavanja mozda biti potrebno lijecenje.

U bolesnika s debelim potkoznim masnim tkivom, postoji rizik da adrenalin ne moze prodrijeti u
misi¢no tkivo §to rezultira suboptimalnim u¢inkom (vidjeti dio 5.2.). Mozda ¢e biti potrebna druga
injekcija s dodatnim EpiPenom (vidjeti dio 4.2.).

Bolesnike treba upozoriti na srodne alergene i kad god je moguce, provesti ispitivanje kojim bi se
utvrdili njihovi specifi¢ni alergeni.

EpiPen sadrzZi natrijev metabisulfit (E223) i natrijev klorid

EpiPen sadrzi natrijev metabisulfit koji rijetko moze prouzroditi teSke reakcije preosjetljivosti,
ukljucujuéi anafilakticke simptome i bronhospazam u podloznih 0soba, osobito onih s anamnezom
astme. Bolesnike s tim stanjima mora se pozorno obavijestiti 0 okolnostima u kojima treba primjenjivati
EpiPen.

Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po dozi, tj. zanemarive koli¢ine natrija.
4.5. Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija
Potreban je oprez u bolesnika koji primaju lijekove koji mogu senzibilizirati srce na aritmije,

ukljucujudi digitalis i kinidin. Uc¢inke adrenalina mogu pojacati triciklicki antidepresivi, inhibitori
monoaminoksidaze (MAO-inhibitori) te inhibitori katekol-O-metil transferaze (COMT inhibitori),
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tireoidni hormoni, teofilin, oksitocin, parasimpatolitici, odredeni antihistaminici (difenhidramin,
klorfeniramin), levodopa i alkohol.

Adrenalin inhibira izlu¢ivanje inzulina, ¢ime povisuje razinu glukoze u krvi. Mozda ¢e biti nuzno
povisiti dozu inzulina ili oralnih hipoglikemi¢kih lijekova bolesnicima s dijabetesom koji primaju
adrenalin.

Oprez: Istodobno lije¢enje B-blokatorima moze inhibirati B-stimulirajuéi u¢inak.
4.6.  Plodnost, trudnoéa i dojenje

Trudnoca
Klini¢ko iskustvo u lijeCenju trudnica je ograni¢eno. Adrenalin se smije primjenjivati tijekom trudnoce
samo ako ocekivana korist opravdava moguci rizik za fetus.

Dojenje
Adrenalin nije dostupan u peroralnom obliku; ne oéekuje se da male koli¢ine adrenalina koje se
izlu¢uju mlijekom imaju ikakav u¢inak na dojencad.

Plodnost
Buduc¢i da je adrenalin tvar koja se prirodno pojavljuje u tijelu, nije vjerojatno da bi ovaj lijek imao bilo
kakve Stetne ucinke na plodnost.

4.7. Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Ne preporucuje se da bolesnici voze ili upravljaju strojevima nakon primjene adrenalina, dok god su
prisutni simptomi anafilaktickoga Soka.

4.8. Nuspojave

Nuspojave povezane s utjecajem adrenalina na aktivnost alfa i beta-receptora mogu ukljucivati
simptome kao $to su tahikardija i hipertenzija te nuspojave od strane sredi$njega Ziv€anog sustava.

Evaluacija nuspojava temelji se na sljede¢im podacima o ucestalosti:
* vrlo ¢esto (> 1/10)

* Cesto (> 1/100 do < 1/10)

* manje Cesto (= 1/1 000 do < 1/100)

* rijetko (= 1/10 000 do < 1/1 000)

» vrlo rijetko (< 1/10 000)

* nepoznato (ucestalost se ne moze procijeniti iz dostupnih podataka).

Organski sustav Ucestalost Nuspojava
Infekcije i infestacije nepoznato infekcija na mjestu ubrizgavanja*
Psihijatrijski poremecaji nepoznato anksioznost
Poremecaji ziv€anog sustava | nepoznato glavobolja, omaglica, tremor
Sréani poremecaji rijetko stresna kardiomiopatija
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Organski sustav Ucdestalost Nuspojava

Infekcije i infestacije nepoznato infekcija na mjestu ubrizgavanja*

nepoznato tahikardija, sr€ana aritmija,
palpitacije, angina pectoris,
ventrikularna fibrilacija**

Krvozilni poremecaji nepoznato hipertenzija, bljedoca,
periferna ishemija nakon slu¢ajnog
ubrizgavanja brizgalicom u ruke ili

noge
Poremecaji diSnog sustava, | nepoznato pluéni edem, dispneja
prsista i sredoprsja

Poremecaji probavnog nepoznato mucnina, povracanje
sustava

Poremecaji koze i potkoznog | nepoznato hiperhidroza

tkiva

Op¢i poremecaji i reakcije na | nepoznato astenija

mjestu primjene ozljeda na mjestu primjene

injekcije***

* nakon stavljanja lijeka na trZiste, zabiljeZeni su rijetki sluéajevi infekcija koze i mekih tkiva,
ukljucujuéi nekrotizirajuéi fasciitis i mionekrozu uzrokovanu klostridijom (plinska gangrena)

** zabiljezeni su slucajevi ventirkularne fibrilacije s fatalnim ishodom

*** nehotiéno ili nepazljivo primijenjene injekcije mogu dovesti do ozljeda na mjestu primjene sto
dovodi do stvaranja modrica, krvarenja, promjene boje koze, eritema ili ozljede kosti

Prijavljivanje sumnji na nuspojave

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

4.9. Predoziranje

Predoziranje ili nenamjerna intravaskularna injekcija adrenalina moze prouzro€iti mozdano krvarenje
zbog naglog porasta krvnog tlaka. Pluéni edem, koji nastaje zbog periferne vaskularne konstrikcije
zajedno sa sréanom stimulacijom, moze rezultirati smrtnim ishodom.

Pluéni edem moze se lijeciti a-blokatorima kao $to je fentolamin. Ako se pojavi aritmija, ona se moze
lijeciti B-blokatorima.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1. Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: Pripravci koji djeluju na srce, adrenergici i dopaminergici; ATK oznaka:
CO01CA24

Adrenalin je katekolamin koji stimulira simpatic¢ki zivcani sustav (i alfa-receptore i beta-receptore)
kojim se povisuje sréani ritam, sr¢ani izbac¢aj i koronarna cirkulacija. Adrenalin svojim djelovanjem na
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

beta-receptore na bronhijalnim glatkim misi¢ima prouzrokuje opustanje bronhijalnih glatkih misi¢a
koje ublazava piskanje i dispneju.
Adrenalin se brzo inaktivira te se ve¢ina doze adrenalina izluc¢uje u urin metabolitima.

5.2.  Farmakokineticka svojstva

Adrenalin je tvar koja se prirodno pojavljuje i koju proizvodi srz nadbubrezne Zlijezde, a izlucuje se
kao odgovor na napor ili stres. Brzo se inaktivira u tijelu, ve¢inom enzimima COMT i MAO. Jetra je
bogata tim enzimima te je vazno, iako ne i klju¢no tkivo u procesu razgradnje. Veéina doze adrenalina
izlucuje se u urinu metabolitima.

Poluvijek adrenalina u plazmi je otprilike 2,5 min. Medutim, pri primjeni supkutanim ili
intramuskularnim putem lokalna vazokonstrikcija usporava apsorpciju, tako da se pojavljuju slabiji
ucinci koji traju puno dulje nego Sto bi se to temeljem poluvijeka moglo predvidjeti.

U farmakokinetickom ispitivanju provedenom na 35 zdravih ispitanika, koji su bili podijeljeni u
skupine po debljini potkoznog masnog tkiva na bedru te prema spolu, primijenjena je jedna injekcija od
0,3 mg/0,3 ml pomocu EpiPen naprave za automatsko injektiranje u anterolateralan, srednji dio bedra te
je usporedena u kriznom dizajnu s isporu¢enom dozom nakon rucne primjene Strcaljke s iglama
individualiziranim za isporuku u misi¢no tkivo. Rezultati su pokazali kako Zene s debljim potkoznim
masnim tkivom (udaljenost koze od misi¢a > 20 mm pod maksimalnom kompresijom) imaju sporiju
brzinu apsorpcije adrenalina, §to se odrazilo na trend smanjenja izloZenosti u plazmi kod ovih ispitanika
u prvih 10 minuta nakon injektiranja (vidjeti dio 4.4.). Medutim, ukupna izloZenost adrenalina od 0 do
30 min (AUCq-30min) za sve skupine ispitanika koji su primili EpiPen premasila je izloZenost koja je
posljedica isporuke primjenom Strcaljke. Vazno je napomenuti da se trend povecanja koncentracije
adrenalina u plazmi nakon primjene EpiPena u usporedbi s ru¢nom intramuskularnom injekcijom u
zdravih ispitanika, koji imaju dobro perfundirano potkozno tkivo, ne moze nuzno ekstrapolirati na
bolesnike s utvrdenim anafilaktickim Sokom kod kojih moze do¢i do preusmjeravanja krvi s koze na
misi¢e nogu. Mogucénost postojece kozne vazokonstrikcije u vrijeme injektiranja takoder treba uzeti u
obzir.

Medutim, zbog visoke varijabilnosti medu ispitanicima i unutar ispitanika u ovom ispitivanju, nije
moguce definirati ¢vrste zakljucke.

5.3. Neklinicki podaci o sigurnosti primjene

Ne postoje pretklini¢ki podaci od vaznosti za propisivaca.

6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1. Popis pomoénih tvari
natrijev klorid

natrijev metabisulfit (E223)

kloridna kiselina (za prilagodbu pH)
voda za injekcije

6.2. Inkompatibilnosti

Adrenalin i njegove soli brzo se unistavaju u otopini s oksidiraju¢im sredstvima. Oksidacija se moze
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inhibirati dodatkom antioksidansa. Otopina potamni nakon izlaganja zraku ili svjetlu.
6.3. Rok valjanosti

2 godine

6.4.  Posebne mjere pri cuvanju lijeka

Spremnik ¢uvati u vanjskom pakiranju radi zastite od svjetla. Cuvati na temperaturi ispod 25°C. Ne
odlagati u hladnjak ili zamrzavati.

Pogledom kroz prozor¢i¢ jedinice redovito provjeravajte otopinu kako biste bili sigurni da je bistra i
bezbojna. Uklonite i zamijenite napravu za automatsko injektiranjeako je otopina promijenila boju ili
sadrzi Cestice ili najkasnije pri isteku roka valjanosti. Rok valjanosti naveden je na naljepnici i napravi
za automatsko injektiranje se ne smije upotrebljavati nakon toga datuma.

6.5 Vrsta i sadrzaj spremnika

Primarni spremnik/sigurnosni sustav sastoji se od staklenog uloska zatvorenoga gumenim klipom na
jednome kraju i gumenom membranom koja je umetnuta u aluminijski pokrov s pri¢vrséenom iglom od
nehrdajuéeg Celika na drugome kraju. Stakleni ulozak sadrzi lijek.

Naprava za automatsko injektiranje sastoji se od:
- spremnika sa staklenim uloSkom: tip I, borosilikatno staklo
- membrane — zatvara¢a: PH 701/50/crna (butilni gumeni klip)
- igle — pokrova — obloge:
e igla: silikonizirani nehrdajuci ¢elik, tip 304, duljina izloZene i zaSti¢ene igle nakon
aktivacije iznosi oko 15 mm
e pokrov: anodizirana aluminijska legura 3003
e obloga: sinteti¢ki poliizopren.

Naprava za automatsko injektiranje sadrzi 2 ml otopine za injekciju. Svaka naprava za automatsko
injektiranje aktivacijom oslobada jednu pojedina¢nu dozu (0,3 ml) od 0,3 mg adrenalina.

Velidine pakiranja:
1 naprava za automatsko injektiranje.
2 x 1 naprava za automatsko injektiranje.

Na trZistu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.
6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

Samo za jednokratnu uporabu. Naprave za automatsko injektiranje se mora ukloniti odmah nakon
primjene.

Tijekom davanja uputa bolesniku o ispravnoj primjeni EpiPena, lije¢nik koji propisuje lijek moze
upotrebljavati ,,EpiPen za vjezbu” (ne sadrzi otopinu za injekciju ni iglu).
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EpiPen naprava za automatsko injektiranje sadrzi 2 ml injekcije adrenalina 1 mg/ml koji pri aktiviranju
isporuéuje pojedina¢nu dozu (0,3 ml) od 0,3 mg adrenalina. Nakon aktivacije naprave za automatsko
injektiranje, 1,7 ml otopine ostaje u napravi za automatsko injektiranje.
Ne uklanjajte plavi sigurnosni zatvara¢ dok niste spremni za primjenu.

Ni pod kojim uvjetima nemojte stavljati narancasti kraj EpiPen naprave za automatsko injektiranje na
svoje palce, prste ili Sake, ni u njihovu blizinu. Prijavljena su slu¢ajna ubrizgavanja u Sake ili stopala
koja su za posljedicu imala perifernu ishemiju (vidjeti dio 4.4). EpiPen naprava za automatsko
injektiranje se mora primijeniti na vanjskoj strani bedra. Injekcija se aktivira trenuta¢no kada narancasti
kraj EpiPen naprave za automatsko injektiranje dode u kontakt s bilo kojom povrsinom koze ili drugom
povrsinom.

EpiPen naprave za automatsko injektiranje su dizajnirani za laku primjenu laika te se moraju smatrati
prvom pomo¢i. Napravu za automatsko injektiranje treba jednostavno ¢vrsto ubosti U vanjski dio bedra
s udaljenosti od otprilike 10 cm. Nema potrebe za preciznijim odredivanjem mjesta uboda na vanjskoj
strani bedra. Kada je EpiPen naprava za automatsko injektiranje zabodena u bedro, otpusta se oprugom
aktivirani klip guraju¢i skrivenu iglu u bedreni misic te otpusta dozu adrenalina.

1. Uzmite EpiPen napravu za automatsko injektiranje dominantnom rukom tako da je palac
najblizi plavom sigurnosnom zatvaracu.

2. Drugom rukom skinite plavi sigurnosni zatvarac.

3. Drzite EpiPen napravu za automatsko injektiranje na udaljenosti od otprilike 10 cm od vanjske
strane bedra. Narancasti vrh treba biti usmjeren prema vanjskoj strani bedra.

4. Cvrsto ubodite vanjsko bedro tako da je EpiPen naprava za automatskim injektiranjem pod
pravim kutom (kutom od 90 stupnjeva) na vanjsku stranu bedra.

5. Cvrsto drzite na mjestu 3 sekunde. Ubrizgavanje je gotovo i prozor&i¢ za provjeru naprave za
automatsko injektiranje je zatamnjen. EpiPen napravu za automatsko injektiranje treba ukloniti
na siguran nacin (narancasti pokrov za iglu proSirit ¢e se da pokrije iglu).

U EpiPen napravi za autoinjektiranje moze se pojaviti mali mjehuri¢. To nema utjecaja na primjenu ili
ucinkovitost lijeka. lako vec¢ina tekucine (oko 90 %) ostaje u EpiPenu nakon primjene, ona se ne moze
ponovno upotrijebiti. No, predvidena doza lijeka je primljena ako se narancasti vrh igle produljio i
prozorci¢ za provjeru se zatamnio.

Pogledati dio 4.2 za upute o postupcima nakon svake upotrebe EpiPena koje treba prenijeti
bolesniku/njegovatelju.

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Viatris Hrvatska d.o.o.
Koranska 2
10 000 Zagreb

8. BROJODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

HR-H-299251328

HALMED
27 - 04 - 2023
ODOBRENO




9. DATUM PRVOG ODOBRENJA/ DATUM OBNOVE ODOBRENJA

Datum prvog odobrenja: 28.02.2013.
Datum posljednje obnove odobrenja: 16.03.2021.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

6. ozujka 2023.

HALMED
27 - 04 - 2023
ODOBRENO




