- Sp. zn. sukls186180/2022

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRiIPRAVKU

EpiPen 300 mikrogramt injek¢éni roztok v predplnéném peru.

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

1 ml obsahuje 1 mg adrenalinu (epinephrinum). Jedna davka (0,3 ml) obsahuje 300 mikrogrami (0,3 mg)
adrenalinu.

Pomocné latky se zndmym ucinkem: disifi¢itan sodny (E223) 0.5 mg/dévku, chlorid sodny 1.8 mg/davku.

Uplny seznam pomocnych latek: viz bod 6.1

3. LEKOVA FORMA

Injekeni roztok v pfedplnéném injekEnim peru (Auto-Injektoru).
Ciry bezbarvy roztok.

4. KLINICKE UDAJE
4.1. Terapeutické indikace

EpiPen (adrenalin) Auto-Injektory jsou indikovany v pfipadé nutnosti akutni 1écby tézké alergické reakce
(anafylaxe) zpisobené napiiklad hmyzim bodnutim nebo kousnutim, potravinami, léky nebo jinymi
alergeny, stejné jako idiopatickou nebo namahou vyvolanou anafylaxi.

4.2. Davkovani a zptsob podani

Davkovani

Pediatricka populace:

Bézna davka pro pediatrického pacienta je 0,01 mg/kg télesné hmotnosti. Nicméné oSetfujici 1ékat muze
predepsat mnozstvi vétsi nebo mensi nez je tato davka, a to na zakladé peclivého posouzeni jednotlivych
pacientll a uznani, ze povaha reakci je zivot ohrozujici. Davku niz$i nez 150 mikrograml neni mozno podat
EpiPen Autoinjektorem. Lékai mé zvazit pouzivani i jinych forem injek¢niho adrenalinu, jestlize pro malé
dit€ jsou nutné nizsi davky.

Deéti a dospivajici nad 30 kg hmotnosti:
Obvykla dévka je 300 mikrogrami intramuskulérné.

Déti s hmotnosti 15 az 30 kg*:
Obvykla dévka je 150 mikrogrami intramuskularné.
* U téchto pacientt je k dispozici EpiPen Jr 150 mikrogramu, injek¢éni roztok v predplnéném peru.

Deéti vazici méné nez 15 kg:

Vhodnost podani EpiPen Jr. je tfeba individualné posoudit.

V téchto ptipadech se proto pouziti nedoporucuje, pokud nejde o Zivot ohrozujici situaci a pokud jste se
neporadili s 1ékafem.

Dospeli
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Obvykla davka je 300 mikrogramd intramuskularné.
Pocatecni davka ma byt podana ihned poté, co se objevi ptiznaky anafylaktického Soku.

Pokud po prvni ddvce nedojde ke klinickému zlepseni stavu, nebo pokud se stav zhor$i, mize byt po 5-15
minutach od prvni aplikace nezbytna aplikace druhé injekce EpiPen. Je doporuceno, aby lékat pacientovi
predepsal dvé pera EpiPen, které by s sebou nosil za vSech okolnosti.

Lékar, ktery predepsal EpiPen Auto-Injektor se musi presvédcit, ze pacient rozumi indikacim a spravnému
zpuisobu aplikace.

Lékar ma proto s pacientem podrobn¢ prodiskutovat piibalovou informaci, sprdvné zachazeni s Auto-
Injektorem a pfipadné projevy anafylaktického Soku.

Zpusob podani
Auto-injektory EpiPen jsou uréeny k okamzitému pouziti u pacientl, ktefi maji zvySené riziko anafylaxe,
véetné osob s anamnézou anafylaktickych reakci.

Intramuskularn€ do vnéjsi strany stehna, ne do hyzd'ového svalu. Auto-Injektor je navrzen tak, aby davka
mohla byt vstiiknuta ptes odév nebo piimo pies kuzi.
Viz kapitola "6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci ptipravku a pro zachazeni s nim ".

Pacient/jeho opatrovnik maji byt informovani, Ze po kazdém pouziti ptipravku EpiPen:

* Maji vyhledat okamzitou lékaiskou pomoc a oznamit, Ze se jednd o "anafylakticky Sok" a to i
v pripadé, Ze maji pocit, Ze se priznaky zlepsily (viz bod 4.4).

» Pacient, ktery je pfi védomi, mé pokud mozno lezet rovn¢ na zaddech s nohama ve zvysené poloze,
pokud ma problémy s dychanim, miZze se i posadit, Pacient v bezvédomi ma byt ulozen do
stabilizované polohy.

» Pacient nema, pokud mozno zlstat sim, dokud nedorazi lékaiskd pomoc,

4.3. Kontraindikace
Nejsou znamé zadné kontraindikace pro pouziti EpiPenu béhem alergické reakce.
4.4. Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti

Vsichni pacienti, kterym byl piedepsan EpiPen, maji byt dikladné pouceni tak, aby aby dobfe rozuméli
indikacim a spravnému zpisobu aplikace (viz bod 6.6). Dirazné se doporucuje také proskolit blizké osoby
pacienta (napt. rodice, opatrovniky, ucitelé) jak spravné pouzit EpiPen v ptipad€, Ze je potieba ho pouzit v
nouzové situaci.

Pacienti maji byt instruovani, aby ihned po podani prvni davky volali tisfiovou linku 112, pozadali o rychlou
lIékatskou pomoc, informovali persondl, ze se jedna o anafylakticky Sok, tak aby mohl byt peclivé sledovan
prabéh anafylaxe a jeho dalsi 1é¢ba, pokud je to nutné.

Auto-Injektor smi byt aplikovan pouze do zevni strany stehna. Pacienti maji byt upozornéni, aby
neaplikovali injekci do hyzd’'ového svalu.

V piipadé, Ze aplikaci provadi pecovatel, je potieba behem aplikace znehybnit koncetinu pacienta tak, aby se
minimalizovalo riziko poskozeni v misté vpichu, ohnuti jehly nebo jinych poranéni.

V zadném ptipadé nezasouvejte pouZzitou jehlu.

Adrenalin je béZn¢ podavan s mimotadnou opatrnosti u pacientll s onemocnénim srdce. Adrenalin mé byt
predepisovan pouze témto pacientiim, ale také pacientim s diabetem, hyperfunkei §titné zlazy, hypertenzi a
star§im osobam, v pfipadé, Ze mozny prospéch vyrovnava mozné riziko. U pacientd s vysokym nitroo¢nim
tlakem, vaznou poruchou funkce ledvin, adenomem prostaty vedoucim k reziduu mo¢i, hyperkalcémii a
hypokalémii existuje po podani adrenalinu riziko nezadoucich u€inkt. U pacienti s Parkinsonovou
chorobou, mize epinefrin vyvolat piechodné zhorSeni ptiznak, jako je ztuhlost a tfes.
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Pacient/opatrovnik ma byt informovan o moznosti vzniku bifazické anafylaxe, ktera je charakterizovana
recidivou symptomu o n€¢kolik hodin pozdéji.

U pacientl s astmatem muze byt zvySené riziko zdvazné anafylaktické reakce.

Byla hlasena nahodna aplikace injekce do ruky nebo nohy, majici za nasledek snizeni krevniho toku do
postiZzené oblasti. Pacienti potfebuji nasledné oSetieni po ndhodné aplikaci.

U pacientt se silnou subkutanni tukovou vrstvou, existuje riziko, Ze se adrenalin nedostane do svalové tkang,
coz muze mit za nasledek suboptimalni efekt (viz bod 5.2). MiiZze byt zapotiebi druha injekce s pfipravkem
EpiPen. (viz bod 4.2).

Pripravek obsahuje disifi¢itan sodny, ktery miize vzacné zpisobit u citlivych pacientl vazné hypersenzitivni
reakce vcetné piiznakl anafylaxe a bronchospasmu, zvl4s§té maji-li v anamnéze astma. Takovi pacienti proto
musi byt pfesné pouceni, za jakych okolnosti mohou EpiPen pouZzivat.

Tento 1é¢ivy pripravek obsahuje méné nez 1 mmol sodiku (23 mg) v jedné davce, tj. v podstateé "bez sodiku".
Pacienti maji byt upozornéni, Ze maji byt vysetieni i na ptibuzné druhy alergent.

4.5. Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Upozornéni je urCeno pacientim, ktefi uzivaji léky, jez mohou zapfiCinit srde¢ni arytmii, vcetné
digitalisovych pfipravkd a chinidinu. Ucinky adrenalinu mohou byt zvyseny tricyklickymi antidepresivy,
inhibitory MAO, inhibitory katechol-o-methyltransferazy (inhibitory COMT), hormony S§titné zlazy,
theofylinem, oxytocinem, parasympatolytiky, nékterymi antihistaminiky (difenhydramin, chlorfenamin),

levodopou a alkoholem.

Adrenalin inhibuje sekreci inzulinu, a tim zvySuje hladinu glukézy v krvi. U diabetikl uzivajicich
adrenalin muze byt nezbytné zvysit davky inzulinu nebo peroralnich hypoglykemickych 1ékda.

Poznamka: beta stimulujici i¢inek mize byt potlacen soucasnym podanim beta blokatort.

4.6. Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi

Klinické zkuSenosti s 1é¢bou t€hotnych zen jsou omezené. V téhotenstvi je mozné podavat adrenalin pouze v
pripadech, kdy ocekavany piinos pievysi potencidlni riziko pro plod.

Kojeni

Adrenalin neni peroralné biologicky dostupny.U adrenalinu vylou¢ené¢ho do matefského mléka se neocekava
zadny ucinek na kojence.

Fertilita

Adrenalin je latka, kterd se v téle bézné vyskytuje, a proto neni pravdépodobné, Ze tento 1ék ma jakékoli
Skodlivé u¢inky na plodnost.

4.7. Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Pozornost pacienta a jeho schopnost fidit a obsluhovat stroje miize byt ovlivnéna samotnym anafylaktickym
Sokem, proto neni doporuceno, aby pacient fidil nebo obsluhoval stroje po podani adrenalinu.

4.8. Nezadouci ucinky

Nezadouci ucinky spojené s alfa a beta receptorovym ptisobenim adrenalinu mohou zahrnovat ucinky jednak
na ob&éhovy systém (tachykardie, hypertenze) a jednak na centralni nervovy systém.
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Nasledujici nezadouci Gginky jsou fazeny dle tiidy organovych systémi a etnosti. Cetnosti vyskytu jsou

definované nasledovné:

e Velmi Casté (=1/10)

o Casté (>1/100 az <1/10)

e M¢éng Casté (>1/1000 az <1/100)

e Vzacné (>1/10000 az <1/1000)

e Velmi vzacné (<1/10000)

e Neni znamo (frekvenci nelze z dostupnych udajt urcit)

Trida organovych systému | Frekvence NeZadouci uc¢inek
Infekce a infestace Neni znamo Infekce v mist¢ aplikace*
Psychiatrické poruchy Neni znamo Uzkost

Poruchy nervového systému | Neni zndmo Bolest hlavy, zavrat, tfes
Srdec¢ni poruchy Vzacné Stresova kardiomyopatie

Neni znamo

Tachykardie, srdecni arytmie,
palpitace, angina pectoris, komorova
fibrilace

Cévni poruchy

Neni znamo

Hypertenze, bledost
periferni ischemie po ndhodné injekci
pera do rukou nebo nohou

Respiracni, hrudni a
mediastinalni poruchy

Neni znamo

Dychaci obtize

Gastrointestinalni poruchy

Neni znamo

Nauzea, zvraceni

Poruchy ktize a podkozni Neni zndmo Poceni
tkané
Celkové poruchy a reakce v | Neni znamo Astenie

misté aplikace
Zranéni, otrava a Neni znamo
proceduralni komplikace
# Nahodné injekce nebo nevhodné pouziti mohou vést k poranéni v misté vpichu, coz méa za nésledek
modfiny, krvaceni, zménu barvy, erytém nebo poskozeni skeletu

*z post-marketingovych zkusenosti jsou zndmy vzacné ptipady zdvaznych infekci kiize a mekkych tkani,
zahrnujici nekrotizujici fasciitidu a myonekrézu zptisobené Clostridium (plynova gangréna).

Néhodné zranéni jehlou”

Hl4Seni podezieni na nezadouci u¢inky

HlaSeni podezifeni na nezadouci u€inky po registraci 1é€ivého ptipravku je dilezité. Umoziiuje to pokraCovat
ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili
podezieni na nezadouci ti€inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu léciv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek.

4.9. Piedavkovani
Predavkovani nebo netimyslna intravaskularni injekce adrenalinu mtize zpiisobit mozkovou haemoragii jako
nasledek rychlého vzestupu krevniho tlaku. Fatalni nasledky mohou také nastat v ptipadé plicniho edému,

protoze spolu s periferni vasokonstrikci dochazi k srde¢ni stimulaci.
Plicni edém miZe byt 1é¢en alfa—blokatory napt. fentolaminem. V ptipad¢€ arytmie 1ze pouzit beta-blokatory.
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5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1. Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: kardiotonika, kromé& srdecnich glykosidi, adrenergni a dopaminergni latky.
ATC kod: CO1CA24.

Adrenalin je katecholamin, ktery stimuluje sympaticky nervovy systém (alfa i beta receptory), jehoz
prostfednictvim je zvySovana srdecni frekvence, srde¢ni vydej a koronarni pritok. Adrenalin pisobenim na
beta receptory hladké svaloviny bronch vede k relaxaci bronchialni hladké svaloviny, a tim zmiriuje
sipavost a duSnost.

Adrenalin je rychle inaktivovan a velka Cast z celkové davky epinefrinu je vylouCena moci ve forme
metabolitl.

5.2. Farmakokinetické vlastnosti

Adrenalin je pfirozené se vyskytujici latka produkovana dieni nadledvin jako odpoveéd na ndmahu nebo
stres. V téle je rychle inaktivovan pfedevs§im enzymy COMT a MAQO. Jatra jsou bohata na tyto enzymy a
jsou dulezitou, nikoliv vSak jedinou tkani v degrada¢nim procesu. Velka cast celkové davky adrenalinu je
vyloucena moci ve formé metabolitd.

Plazmaticky polo¢as adrenalinu je kolem 2,5 minuty. Nicméné pfi subkutannim nebo intramuskularnim
podani je absorpce zpomalovana lokalni vasokonstrikei, takze ucinky nastupuji pozvolna a pretrvavaji
mnohem déle, nez by predpovidal plazmaticky polocas. Je doporu¢ovana jemna masaz v okoli mista vpichu.

Ve farmakokinetické studii u 35 zdravych jedinci, seskupenych podle riznych stupiiti tloustky v podkozni
tukové vrstvé stehna a rozvrstvenych podle pohlavi, byla podana jedna injekce 0,3 mg / 0,3 ml
v anterolateralni stran€ stiedni ¢asti stehna pomoci EpiPen piedplnéného pera a byl porovnan v crossoveru s
manualné podanou davkou pomoci injekéni stiikacky s jehlou individualizovanou pro podavani do svalové
vrstvy. Vysledky ukazuji, Ze zeny s tlustou subkutanni vrstvou tuku (> 20 mm vzdalenost kiize a svalu pfi
maximalni kompresi) mély pomalejsi absorpci adrenalinu, coz se projevilo v trendu snizeni plazmatické
expozice u téchto subjektit behem prvnich deseti minut po injekei (viz bod 4.4). Celkova expozice adrenalinu
od 0 do 30 minut (AUCy.30min) pro vSechny skupiny subjektt uzivajicich Epipen vSak ptekrocila expozici
vychazejici z aplikace injek¢ni stiikackou. Dilezité je, Ze tendence k vysSim koncentracim adrenalinu v
plazmé po 1écbé Epipenem ve srovnani s manualni intramuskularni injekci u zdravych jedinci, ktefi budou
mit dobfe perfundovanou subkutanni tkan, nemusi byt nutné extrapolovana na pacienty s prokazanym
anafylaktickym Sokem, u kterych mtze dochézet k odklonu krve z klize do svalii nohou. Proto by méla byt
vzata v ivahu moznost existujici kozni vazokonstrikce v dob¢ injekce.

Interindividualni i intraindividualni variabilita vSak byla v této studii vysoka, a proto nelze ucinit spolehlivé
Zavery.

5.3. Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neexistuji relevantni predklinické tdaje, které by predpisujicimu lékafti poskytly dilezité informace.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1. Seznam pomocnych latek
chlorid sodny

disifi¢itan sodny (E223)

kyselina chlorovodikova (k upraveé pH)

voda pro injekci.

6.2. Inkompatibility
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Adrenalin a jeho soli jsou rychle nieny v roztocich s oxidanty. Oxidace muze byt potlacena piidanim
antioxidantd. Barva roztoku tmavne, je-li vystaven vzduchu nebo svétlu.

6.3. Doba pouZitelnosti

2 roky

6.4. Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte Auto-Injektor v krabicce, aby byl pfipravek chranén pted svétlem. Uchovavejte pii teploté do
25°C.

Chrante pred chladem nebo mrazem.

Je tfeba pravidelné kontrolovat roztok proti svétlu a ujistit se, ze je Ciry a bezbarvy. Auto—Injektor, jehoz
roztok je zbarven nebo obsahuje srazeniny anebo skoncila jeho doba pouzitelnosti, je tfeba zlikvidovat a
nahradit. Doba pouzitelnosti je uvedena na obalu a Auto-Injektor nema byt pouzivan po uvedeném datu.

6.5. Druh obalu a obsah baleni

Vnitini obal/uzavér se sklada ze sklenéné ampule uzaviené pryzovym pistem z jedné a pryZovou membranou
z druhé strany, kterd je vlozena do hlinikového néstavce, z jehoz druhé strany je jehla z nerezové oceli.
Sklenéna ampule obsahuje piipravek.

Auto-Injektor se sklada:

Sklenéna ampule:
Typ I, borosilikatové sklo

Membrana — zatka:
PH 701/50/Black (pist z butylové pryze)

Jehla — néstavec — pouzdro:

Jehla: silikonizovana nerezova ocel — typ 304, odkryta délka jehly po aktivaci — pfiblizné 15 mm.
Nastavec: eloxovana hlinikova slitina 3003.
Pouzdro: synteticky polyisopren.

Auto-Injektor obsahuje 2 ml injekéniho roztoku. Kazdy Auto-Injektor dodava jednu davku (0,3 ml)
obsahujici 300 mikrogramt adrenalinu

Velikost baleni:

1 Auto-Injektor

2 x 1 Auto-Injektor.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6. Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Na jedno pouziti. Auto-Injektor musi byt zlikvidovan ihned po pouZiti

Aby byl pacient dobfe seznamen se spravnym pouzitim EpiPen, tak ma 1ékar, ktery predepisuje ptipravek,
k instrukci pouzit modelovy Auto-Injektor (neobsahuje injekéni roztok ani jehlu).

EpiPen Auto-Injektor obsahuje 2 ml roztoku adrenalinu 1 mg/ml, jedna doru¢ena davka po aktivaci obsahuje
(0,3 ml) 300 mikrogramii adrenalinu. Po aktivaci zustava 1,7 ml roztoku v Auto-Injektoru.

Neodstraiiujte modry ochranny kryt, dokud nejste ptipraveni EpiPen pouzit.
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Za Zadnych okolnosti neumist'ujte oranzovy konec Auto-Injektoru EpiPen na nebo pobliz Vasi ruky, ¢i nohy.
Byla hlasena nahodna aplikace injekce do ruky nebo prstil, majici za nasledek snizeni krevniho toku do
postizené oblasti (viz bod 4.4.)

EpiPen Auto-Injektor ma byt zabodnut do vnéjsi strany stehna. K aktivaci injekce dojde okamzite, jakmile
pfijde oranzovy konec Auto-Injektoru do kontaktu s ktizi, nebo jinym povrchem.

Auto-Injektor je uréen pro snadné pouziti laiky jako prvni pomoc. Auto-Injektor mé byt pouzit k vbodnuti do
zevni strany stehna ze vzdalenosti asi 10 cm. Pfesné misto umisténi neni nutné. Tlakem EpiPenu proti stehnu
se spusti pist, ktery vystreli skrytou jehlu do stehenniho svalu a vytla¢i davku adrenalinu.

1.

2.
3.

6.

Uchopte pero EpiPen do dominantni ruky, palec polozte co nejblize modré ochranné cepicce
a seviete kolem pera pést (s oranzovym hrotem smétujicim dolir).

Odstraite modrou bezpec¢nostni ¢epicku tak, Ze ji druhou rukou vytahnete smérem nahoru.

Podrzte pero EpiPen u vnéjsi strany stehna ze vzdalenosti asi 10 cm. Oranzovy hrot musi mifit na
vnéjsi stranu stehna.

Pevné a ve spravném uhlu (90 stupnti vzhledem k vnéjsi stran¢ stehna) zabodnéte pero EpiPen do
vnéjsi ¢asti stehna (musite uslySet cvaknuti).

Po dobu 3 sekund drzte pero pevné ve stehné. Aplikace injekce je nyni dokoncena a prahledové
okénko Auto-Injektoru je zakryto. Pero EpiPen vyjméte (oranzovy hrot po rozsiteni zakryje jehlu)
a bezpec¢né zlikvidujte.

Po dobu 10 sekund oblast vpichu jemné masirujte.

V injekénim peru EpiPen miZe vzniknout mala bublina. To nema zadny vliv na pouziti a uc¢innost vyrobku.

Instrukce pro pouziti je vlozena v baleni.

Viz bod 4.2 Pokyny po kazdém pouziti ptipravku EpiPen, o kterych ma byt informovan pacient /opatrovnik

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Do 28.2.2023:

Mylan IRE Healthcare Limited
Unit 35/36, Grange Parade
Baldoyle Industrial Estate
Dublin 13

Irsko

Od 1. 3. 2023:

Viatris Healthcare Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart, Dublin 15
Dublin, Irsko

8. REGISTRACNI CiSLO

78/448/99-C

9. DATUM PRVNI REGISTRACE / PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 30. 6. 1999
Datum posledniho prodlouZeni registrace: 28. 11. 2012

10. DATUM REVIZE TEXTU

13.9.2022
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