VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI
EpiPen Jr. 150 mikrogrammaa; injektioneste, liuos, esitdytetyssi kyndssa

EpiPen 300 mikrogrammaa; injektioneste, liuos, esitiytetyssd kyndssa

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

1 millilitra injektionestettd siséltdd 500 mikrogrammaa /1 milligramman adrenalinia. Yksi annos (0,3
ml) sisdltdd 150/300 mikrogrammaa adrenaliinia.

Apuaineet: natriummetabisulfiitti (E223) 0,5 mg/annos; natriumkloridi 1,8 mg/annos.

Téaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Injektioneste, liuos, esitdytetysséd kynéssé (autoinjektori).

Kirkas, véariton luos.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

EpiPen (adrenaliini) -autoinjektoria kéiytetddn ensiapuna vaikean allergisen reaktion (anafylaksian)
hoitoon, kun allergian on aiheuttanut hyonteisen pisto tai purema, ruoka-aine, lidkeaine tai muu
allergeeni, sekd idiopaattisen tai fyysisen rasituksen aiheuttaman anafylaksian hoitoon.

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

Pediatriset potilaat

Tavanomainen lapsipotilaalle annettava annos on 0,01 mg/kg. Ladkéri voi kuitenkin méaarata isomman
tai pienemmén annoksen arvioituaan huolellisesti potilaan tilanteen ja reaktion vakavuuden. Alle 150
mikrogramman annosta ei voida annostella EpiPen (adrenaliini) -autoinjektorilla. Jos pienille lapsille
tarvitaan pienempid annoksia, ladkéri voi harkita muun tyyppisten injektioina annettavien

adrenaliinien kayttoa.

Yli 30 kg painavat lapset ja nuoret:
Tavanomainen annos on 300 mikrogrammaa lihakseen.

15-30 kg painavat lapset:
Tavanomainen annos on 150 mikrogrammaa lihakseen.

Alle 15 kg painavat lapset:
EpiPen Jr. valmisteen sopivuus tiytyy arvioida yksilollisesti. Kéyttod alle 7,5 kg panaville lapsille ei
suositella muulloin kuin hengenvaarallisissa tilanteissa, joissa lidkérin ohjeistusta on saatavilla.

Aikuiset



Tavanomainen annos on 300 mikrogrammaa lihakseen.
Aloitusannos pitdéd antaa heti, kun anafylaksian oireita havaitaan.

Jos ei tapahdu kliinistd paranemista tai jos oireet pahenevat, voidaan antaa liséksi toinen EpiPen -
njektio 5-15 minuuttia ensimméisen injektion jilkeen. Suositellaan, ettd potilaille méératidn kaksi
EpiPen -kyndé, joita heidin on pidettivd aina mukanaan.

Kun 1a4kéri kirjoittaa potilaalle lddkeméardyksen EpiPen -autoinjektorin hankkimista varten, hinen on
varmistettava, ettd potilas ymmartii sen kdyttoaiheet ja oikean pistotavan.

Siksi lddkarin pitdd kdydé potilaan kanssa tarkastilipi pakkausselosteen sisdltd, autoinjektorin oikea
kisittelytapa ja anafylaktisen sokin mahdolliset oireet.

Antotapa

EpiPen -autoinjektorit on tarkoitettu vilittomadn annosteluun potilaille, joilla on suurentunut riski
saada anafylaksia, mukaan lukien henkil6t, joilla on ollut aiempia anafylaktisia reaktioita.

Annetaan lihakseen reiden anterolateraaliseen osaan, ei pakaraan. Autoinjektori on suunniteltu siten,
ettd pistiminen onnistuu vaatteiden lépi tai suoraan thon IApi.
Ks. kohta 6.6 Erityiset varotoimet hdvittdmiselle ja muut kdsittelyohjeet.

Potilaalle / potilasta hoitavalle henkildlle pitdéd kertoa, ettd jokaisen EpiPenin kédyttokerran jilkeen:
*  On heti soitettava hdtdnumeroon, tilattava ambulanssi ja kerrottava, etti kyseessd on
anafylaksia, vaikka oire et vaikuttaisivat helpottuvan (ks. kohta 4.4)
* Tajuissaan olevan potilaan pitdd mieluiten maata seldllién jalat ylos nostettuina, mutta nousta
istumaan, jos hengitysvaikeuksia ilmenee. Tajuton potilas asetetaan kylkiasentoon.
* Potilasta ei pidd jattdd yksin ennen hoitohenkilokunnan saapumista.

4.3 Vasta-aiheet

Ei tunneta ehdottomia vasta-aiheita EpiPen-autoinjektorin kéytolle voimakkaassa allergisessa
reaktiossa.

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyviit varotoimet

Kaikkia potilaita, joille méératian EpiPen -valmistetta, on ohjeistettava perusteellisesti, jotta he
ymmartavat kdyttdaiheet sekd oikean antotavan (ks. kohta 6.6). On myds erittdin suotavaa ohjeistaa
potilaan vilitontd lahipiirid (esim. vanhemmat, huoltajat, opettajat) EpiPenin oikeasta kéyttotavasta
sen varalta, ettd hitdtapauksessa tarvitaan apua.

Potilasta tulee neuvoa tilaamaan ambulanssi hdtinumerosta 112 heti, kun ensimméinen annos on
annettu, ja kertomaan, etti kyseessd on anafylaksia, jonka takia tarvitaan pdivystyksellistd hoitoa. Nain
tilannetta voidaan seurata tarkastija tarvittava jatkohoito voidaan antaa.

Pistos annetaan autoinjektorilla reiden anterolateraaliseen osaan. Potilaille pitdé kertoa, ettei pistosta
saa antaa pakaraan.

Jos huoltaja antaa pistoksen, potilaan jalan likkumattomuus on varmistettava injektion aikana jalan
thohaavan, neulan taipumisen tai muiden vammojen riskin minimoimiseksi. Valmiste on tarkoitettu
kertakayttdon, eikd kiytettyd kynda pidd missddn tapauksessa kayttda uudelleen.

Sydéntautipotilaille adrenaliinia annetaan yleensa erittdin varovasti. Néille potilaille sekd myos
diabeetikoille, kilpirauhasen likatoiminnasta kérsiville, verenpainetautipotilaille sek& vanhuksille
adrenaliinia tulisi maardti vain, jos siitd mahdollisesti koituva hydty on suurempi kuin sen aiheuttama
riski. Adrenaliinin antoon littyy haittavaikutusriski etenkin silloin, kun potilaalla on suurentunut



silmédnpaine; vaikea munuaisten vajaatoiminta; eturauhasen adenooma, johon littyy jadnnosvirtsan
muodostusta; hyperkalsemia tai hypokalemia. Jos potilaalla on Parkinsonin tauti, adrenaliinin antoon
voi littyd Parkinsonin taudin oireiden, kuten jaykkyyden ja vapinan, tilapéistd pahenemista.

Potilaalle / potilasta hoitavalle henkilolle on kerrottava anafylaksian oireiden
uusimismahdollisuudesta. Talloin oireet ensin hiavidvat, mutta alkavat uudelleen muutaman tunnin
kuluttua.

Astmaa sairastavilla potilailla saattaa olla suurentunut riski saada vaikea anafylaktinen reaktio.

On raportoitu tapauksia, joissa kdteen tai jalkaan vahingossa ruiskutettu neste on aiheuttanut
ddreisalueiden iskemiaa. Vahingossa ainetta saaneet potilaat saattavat tarvita hoitoa.

Jos potilaan ihonalainen rasvakerros on paksu, on olemassa riski, ettei adrenaliini pdése
lihaskudokseen, ja tilloin vaikutus eiole optimaalinen (ks. kohta 5.2). Toinen EpiPen -injektio saattaa
olla tarpeen (ks. kohta 4.2).

EpiPen sisdltdd natriummetabisulfiittia, joka saattaa joissain harvoissa tapauksissa aiheuttaa
yliherkkyysreaktioita, kuten anafylaksian oireita ja bronkospasmin niille alttiille potilaille, erityisesti
astmaa sairastaville. Jos potilaalla on téllaisia oireita, hinelle on annettava tarkat ohjeet, missé
tilanteessa EpiPen on tarkoitettu kéytettédviksi.

Tama ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per annos eli sen voidaan sanoa olevan
’natriumiton”.

Potilaita on varoitettava ristiallergioista ja, jos mahdollista, on selvitettivd mille allergeeneille he ovat
yliherkkia.

4.5 Yhteis vaikutukset muiden liikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Varovaisuus on tarpeen sellaisten potilaiden kohdalla, joiden kéyttdmat ladkkeet saattavat herkistaa
rytmihdiridille. Tallaisia lddkkeitd ovat esimerkiksi digitalis ja kinidiini. Adrenaliinin vaikutusta
saattavat tehostaa trisykliset masennuslddkkeet, monoamiinioksidaasin estdjat (MAQO:n estéjit), ja
katekolioksimetyylitransferaasin (COMTm) estéjit, kilpirauhashormonit, teofyllini, oksitosiini,
parasympatolyytit, tietyt antihistamiinit (difenhydramiini, kloorifeniramiini), levodopa seké alkoholi.

Adrenaliini estdd insuliinin eritysté ja nostaa siten veren sokeritasoa. Adrenaliinia saavan diabeetikon
saattaa olla tarpeen lisdtd insuliniannostaan tai suun kautta otettavaa diabetesladkitysta.

Huom. Beetareseptoreita stimuloiva vaikutus voidaan estdd antamalla samanaikaisesti beetasalpaajia.
4.6 Hedelmiillisyys, raskaus ja ime tys

Raskaus
Raskaana olevien potilaiden hoidosta on vain vdhédn kliinisid kokemuksia. Adrenalinia tulee kayttaa
raskauden aikana vain, jos sen todennidkoinen hydty on suurempi kuin sikille koituva riski.

Imetys
Adrenaliini ei ole biologisesti hyvéksikdytettdvissd suun kautta otettuna; didinmaitoon mahdollisesti
erittyvin adrenaliinin ei odoteta vaikuttavan imetettédvéén lapseen.

Hedelmillisyys
Koska adrenalimia esiintyy kehossa luontaisesti, on epatodennikoistd, ettd silld olisi lddkkeend
haitallisia vaikutuksia hedelmillisyyteen.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn



Anafylaktisen sokin oireiden takia potilaan ei pidd ajaa eikd kiyttda koneita saatuaan adrenaliinia.

4.8 Haittavaikutukset

Adrenalinilla saattaa olla alfa- ja beetareseptorien aktiivisuuteen lLittyvid haittavaikutuksia kuten
takykardia ja hypertensio ja haitallisia vaikutuksia keskushermostoon.

Haittavaikutusten arviointi perustuu seuraaviin esiintymistiheyttd koskeviin tietoihin:
*  Hyvin yleinen (> 1/10)
*  Ylemen (> 1/100, < 1/10)
* Melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100)
* Harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000)
*  Hyvin harvinainen (< 1/10 000)
*  Tuntematon (koska saatavissa oleva tieto eiriitd esiintyvyyden arviointiin).

Elinjérjestelmé Yleisyys Haittavaikutus

Infektiot Yleisyys tuntematon Injektiokohdan infektio*

Psyykkiset hairiot Yleisyys tuntematon Ahdistuneisuus

Hermosto Yleisyys tuntematon Padnsirky, huimaus, vapina

Sydidn Harvinainen Stressikardiomyopatia

Yleisyys tuntematon Takykardia, syddmen rytmihairio,

palpitaatio, angina pectoris,
kammiovérini

Verisuonisto Yleisyys tuntematon Hypertensio, kalpeus,

perifeerinen iskemia, joka johtuu
pistoksen antamisesta vahingossa

kéteen tai jalkaan
Hengityselimet, rintakehd ja | Yleisyys tuntematon Hengitysvaikeudet
vélikarsina
Ruoansulatuselimistd Yleisyys tuntematon Pahoinvointi, oksentelu
Tho ja thonalainen kudos Yleisyys tuntematon Liikahikoilu
Yleisoireet ja antopaikassa Yleisyys tuntematon Astenia
todettavat haitat
Vammat, myrkytykset ja Yleisyys tuntematon Tahattoman pistoksen aiheuttama
hoitokomplikaatiot vaurio#

# Tahattomat injektiot tai epdasianmukainen kdyttd voivat johtaa pistoskohdan vaurioon, josta voi
aiheutua mustelmia, verenvuotoa, varimuutoksia, punoitusta tai luustovaurioita

* Markkinoille tulon jilkeen on havaittu harvinaisissa tapauksissa vakavia iho- ja
pehmytkudosinfektioita, mukaan lukien nekrotisoivaa faskiittia ja klostridien aiheuttamaa
myonekroosia (kaasukuolio).

Epiiillyis ti haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeen ilmenneistd lidkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hydty—haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetéén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Liadkkeiden haittavaikutusrekisteri
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http://www.fimea.fi/

00034 FIMEA
4.9 Yliannostus

Ylannostus tai adrenaliinin ruiskuttaminen vahingossa suoneen saattavat aiheuttaa ékillisestd
verenpaineen noususta johtuvan aivoverenvuodon. My0s samanaikaisesta perifeerisesta
vasokonstriktiosta ja syddmen stimulaatiosta johtuva keuhkoddeema saattaa johtaa kuolemaan.

Keuhkoodeemaa voi hoitaa alfasalpaajilla, kuten fentolamiinilla. Rytmih&irit voi hoitaa
beetasalpaajilla.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: syddnlddkkeet, poislukien sydéinglykosidit; adrenergiset ja
dopaminergiset lddkeaineet, ATC-koodi: CO1CA24

Adrenaliini on katekoliamiini, joka stimuloi sympaattista hermostoa (seka alfa- ettd beetareseptoreita),
minkd ansiosta syke, syddmen minuuttitilavuus ja koronaarikierto lisddntyvét. Vaikuttamalla
keuhkoputkien sileissé lihaksissa oleviin beetareseptoreihin adrenaliini aiheuttaa lihasrelaksaation,
joka lievittdd hengityksen vinkunaa ja hengenahdistusta.

Adrenaliini inaktivoituu nopeasti, ja suuri osa adrenaliiniannoksesta poistuu metaboliittien mukana
virtsaan.

5.2 Farmakokine tiikka

Adrenaliini on luontaisesti esiintyvd aine, jota syntyy lisdmunuaisen ydinosassa ja erittyy elimiston
reagoidessa rasitukseen tai stressiin. Elimistossd se inaktivoituu nopeasti pddosin COMT- ja MAO-
entsyymien vaikutuksesta. Maksa sisdltdd paljon nditd entsyymejd ja on tirked, vaikkakaan ei
olennainen, kudos adrenalinin hajoamisen kannalta. Suuri osa adrenaliiniannoksesta erittyy
metaboliittien mukana virtsaan.

Adrenaliinin puolintumisaika plasmassa on noin 2,5 minuuttia. Kuitenkin kun annostelu tapahtuu
ithon alle tai lihakseen, paikallinen vasokonstriktio hidastaa imeytymistd, ja aineen vaikutus on
hitaampi ja kestdd pitempédén kuin puoliintumisajan perusteella voisi olettaa. Pistoskohtaa on hyvi
hieroa kevyesti.

Farmakokineettisessa tutkimuksessa 35 tervettd koehenkilod jaettin reiden ithonalaisen rasvakerroksen
paksuuden mukaan ryhmiin, jotka stratifioitiin sukupuolen mukaan. Yksittdinen 0,3 mg/0,3 ml injektio
annettiin EpiPen-autoinjektorilla reiden keskiosan anterolateraaliseen osaan ja sitd verrattiin
vaihtovuoroisessa tutkimuksessa manuaalisesti ruiskulla injektoitavaan annokseen, jossa kiytettiin
lihaskudokseen tarkoitettua neulaa. Tulokset viittaavat sithen, ettd naispuolisilla henkil6illd, joilla on
paksu ihonalainen rasvakerros (>20 mm ihon ja lihaksen etédisyys maksimaalisessa puristuksessa), oli
hitaampi adrenaliinin imeytyminen, miké ilmeni matalampana plasma-altistuksena ensimméisen
kymmenen minuutin aikana injektion jilkeen (ks. kohta 4.4). Kuitenkin kokonaisaltistus adrenaliinille
0-30 minuutin aikana (AUC30mn) Oli kaikissa ryhmissd suurempi niilld, jotka saivat EpiPenin kuin
niilld, joille annostelu tapahtui manuaalisesti ruiskulla. Téarkeda on, ettd suuntausta adrenaliinin
korkeampaan plasmakonsentraantioon EpiPenin jilkeen verrattuna manuaaliseen intramuskulaariseen
injektioon terveilli koehenkilGilld, joilla on hyvéd perfuusio ihonalaiskudoksessa, ei vilttimatta voida
ekstrapoloida potilaisiin, joilla on anafylaktinen sokki, jolloin veri saattaa ohjautua iholta jalan
lihaksiin. Témén takia on otettava huomioon ihoverisuonten supistumisen mahdollisuus injektion
hetkelld.

Kuitenkin sekd yksildiden vélinen, ettd yksilon sisdinen vaihtelu olivat suuria téssé tutkimuksessa,
joten vahvoja johtopadtoksid ei voida tehda.



5.3 Prekliinis et tiedot turvallisuudesta

Ladkkeen madrddjan kannalta oleellisia prekliinisié tietoja ei ole.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Natriumkloridi
Natriummetabisulfiitti (E223)
Kloorivetyhappo (pH:n sdito)
Injektionesteisiin  kéytettédvi vesi

6.2 Yhte e ns opimattomuudet

Adrenaliini ja sen suolat tuhoutuvat nopeasti, jos linoksessa on hapettavia aineita. Hapettumisen voi
estdd lisidmalld antioksidantteja. Liuoksen véri tummenee, kun se joutuu tekemisiin ilman tai valon
kanssa.

6.3 Kestoaika

EpiPen Jr. 150 mikrogrammaa: 19 kuukautta
EpiPen 300 mikrogrammaa: 24 kuukautta

6.4  Siilytys

Pidi autoinjektori muovipakkauksessa pahvikotelossa. Herkk valolle. Sdilyti alle 25 °C. Ali sdilytd
kylméssé. Fi saa jadtya.

Varmista ajoittain tarkastusikkunasta, ettd liuos on kirkasta ja varitontd. Havitd autoinjektori ja ota
uusi kdyttoon, jos liuoksen véri on muuttunut taisiind on sakkaa tai viimeistdin viimeiseen
kiyttopaivimiirdin mennessi. Ali kiyti autoinjektoria pakkauksessa mainitun viimeisen
kayttopdivimadran jalkeen.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Pakkaus on lasinen lieri6, jonka toisessa pddssd on kumiménti ja toisessa kumikalvo, joka kinnittyy
alumiininapaan ja sithen liittyvddn terdsneulaan. Liikevalmiste on lasilieridssa.

Autoinjektori:

Lieridméinen lasisdilio:
Tyyppi I, Borosilikaattilasia

Kalvo - Tulppa:
PH 701/50/musta (butyylikumimént&)

Neula - Napa - Suojus:

Neula: Silikonikésitelty tyypin 304 ruostumaton terds. Lauenneen ja ulostyontyneen
(suojuksen sisdlld olevan) neulan pituus n.13 mm (EpiPen Jr.) tai n. 15 mm (EpiPen)

Napa: Anodisoitu 3003 alumiiniseos

Suojus: Synteettinen polyisopreeni

Autoinjektori sisdltdd 2 ml injektionestettd. Autoinjektorista saa yhden annoksen (0,3 ml) eli 150/300
mikrogrammaa adrenaliinia.



Pakkauskoot:
1 autoinjektori
2 x | autoinjektori

Kaikkia pakkauskokoja eiole vilttimattd myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet hévittimiselle ja muut kisittelyohjeet
Valmiste on tarkoitettu kertakdyttoon. Autoinjektori on havitettdva heti kdyton jalkeen.

Opettaessaan potilasta kiyttdimaan EpiPen-autoinjektoria 1adkari voi kdyttdd “EpiPen TRAINER” —
harjoituskyndd (eisisdlld injektionestettd eikd neulaa).

EpiPen-autoinjektori sisdltdd 2 ml injektionestettd jonka adrenaliinipitoisuus on
500 mikrogrammaa/ml tai 1 mg/ml, mika tarkoittaa ettd potilaan saama kerta-annos (0,3 ml) sisdltda
150 tai 300 mikrogrammaa adrenaliinia. Kayton jdlkeen autoinjektoriin jéd 1,7 ml injektionestetta.

Al irrota sinistd turvakorkkia ennen kuin kaikki on valmiina pistosta varten.

Varo koskettamasta sormillasi tai kiddelldsi EpiPen-autoinjektorin oranssia paétd. Vahingossa kiteen
tai sormeen injisoitu valmiste on aiheuttanut perifeeristi iskemiaa. Ks. kohtaa 4.4. EpiPen-
autoinjektori on tarkoitettu injisoitavaksi reiden ulkosivulle. EpiPen-autoinjektori laukeaa heti, kun sen
oranssi pdd joutuu ihoa tai muuta pintaa vasten.

EpiPen-autoinjektori on tarkoitettu helppokayttoiseksi ensiapuvilineeksi maallikoiden kayttoon.
Napauta automjektori noin kymmenen sentin paésta lujasti reiden ulkosivuun. Injektiokohtaa ei
tarvitse sen tarkemmin hakea. Kun EpiPen-autoinjektori napautetaan reittd vasten, jousikdyttoinen
méntd laukeaa, tyontda piilossa olevan neulan reisilihakseen ja injisoi adrenaliiniannoksen:

1. Ota EpiPen-autoinjektori oikeaan kéteen, jos olet oikeakitinen, vasempaan, jos olet
vasenkétinen, peukalo sinistd turvakorkkia kohti.

2. Poista sininen turvakorkki vetdmélld se suoraan ylospdin toisella kédella.

3. Pidd EpiPen-autoinjektori noin kymmenen sentin padssé reiden ulkosivusta. Oranssin padn
tulee olla reiden ulkosivua kohti.

4. Napauta EpiPen-autoinjektori suorassa (90 asteen) kulmassa reiden ulkosivua vasten.

5. Pida sitd tiukasti paikallaan 3 sekuntia. Injisointi _on nyt valmis ja autoinjektorin
tarkastusikkunan nikyméi on muuttunut tummaksi. Ota EpiPen-autoinjektori pois reideltd
(oranssi neulan suojus pidentyy ja peittdd neulan), ja hivitd se turvallisesti.

6. Hiero injektiokohtaa kevyesti 10 sekuntia.

EpiPen-autoinjektorissa voi olla pieni kupla. Se ei vaikuta tuotteen kayttoon eikd tehoon.
Pakkauksessa on mukana kéyttoohjeet.

Kohdassa 4.2 on ohjeet siitd, miten potilasta / potilasta hoitavaa henkiléd tulee neuvoa toimimaan
EpiPen-autoinjektorin kéyton jilkeen.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Viatris Oy

Vaisalantie 2—-8
02130 Espoo



8. MYYNTILUVAN NUMEROT

EpiPen Jr. 150 mikrogrammaa: 21321
EpiPen 300 mikrogrammaa: 21320

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan mydntdmisen paivaméaéra: 29.8.2007
Vimeisimman uudistamisen paivimaara: 25.10.2011

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

6.6.2022



PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN
EpiPen Jr. 150 mikrogram injektionsvitska, l6sning i forfylld injektionspenna.

EpiPen 300 mikrogram injektionsvétska, 16sning i forfylld injektionspenna.

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

1 ml innehaller 0,5 mg/1 mg adrenalin. En engéngsdos (0,3 ml) innehaller 150/300 mikrogram
adrenalin.

Hjalpamnen med kind effekt: Natriummetabisulfit (E223) 0,5 mg/dos, natriumklorid 1,8 mg/dos.

For fullstédndig forteckning 6ver hjdlpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Injektionsvétska, l0sning i forfylld injektionspenna (autoinjektor).

Klar och férglos 16sning.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiskaindikationer

EpiPen (adrenalin) autoinjektor &r avsedd for akutbehandling av allvarlig allergisk reaktion (anafylaxi)
mot t.ex. insektsstick eller bett, fododmnen, likemedel eller andra allergener, samt idiopatisk eller
anstringningsutlost anafylaxi.

4.2 Dosering och administreringssétt

Dosering

Pediatrisk population

Vanlig pediatrisk dos dr 0,01 mg/kg kroppsvikt. Den behandlande likaren har mdjlighet att skriva ut
mer eller mindre av den hér dosen baserat pa noggrann utredning av varje patient och med hiansyn till
de livshotande reaktioner som produkten dr avsedd for. En dosering under 150 mikrogram kan inte
administreras med Epipen adrenalin autoinjektor. Lékaren bor 6verviga andra former av injicerbart

adrenalin om ligre doser anses nodviandiga for sma barn.

Barn och ungdomar med en kroppsvikt 6ver 30 kg:
Vanlig dos &r 300 mikrogram intramuskulért.

Barn med en kroppsvikt mellan 15 kg och 30 kg:
Vanlig dos &r 150 mikrogram intramuskulirt

Barnmed en kroppsvikt under 15 kg:

Lampligheten att anvinda EpiPen Jr. maste bedomas individuellt. Anvédndning hos barn som viger
mindre &n 7,5 kg rekommenderas dirfor inte forutom i livshotande situationer och efter medicinsk
beddmning.




Vuxna
Vanlig dos &r 300 mikrogram intramuskulért.

En initial dos ska ges omedelbart vid tecken pa anafylaxi. [ avsaknad av klinisk forbéttring eller om
forsamring intréffar, kan en andra injektion med ytterligare en EpiPen autoinjektor ges 5—15 minuter
efter den forsta injektionen. Det rekommenderas att patienter ordineras tva Epipen pennor som de
alltid har med sig.

Forskrivaren av EpiPen autoinjektor maste sdkerstélla att patienten vet nir och hur pennan ska
anviandas. Lakaren bor diarfor noggrant diskutera bipacksedelns innehall, korrekt hantering av
autoinjektorn och majliga symtom pa en anafylaktisk chock med patienten.

Administreringssatt

EpiPen autoinjektorer &r avsedda for omedelbar administrering till patienter som bedémts ha okad risk
for anafylaxi. Detta inkluderar dven individer som tidigare haft anafylaktiska reaktioner.

For mtramuskuldr anviindning anterolateralt i laret, inte i sdtesmusken. EpiPen autoinjektor &r
utformad for injektion genom kldderna eller direkt genom huden.
Se avsnitt 6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion och dvrig hantering.

Patienten/vardgivaren ska informeras om att efter varje anvdandning av EpiPen ska foljande goras:
e De ska omedelbart tillkalla medicinsk hjilp, begdra ambulans och uppge “anafylaktisk chock”
dven om symtomen verkar vara pa vig att bli biittre (se avsnitt 4.4).
e Patienter som &r vid medvetande bor ligga pa rygg med fotterna i hogt ldge, men sétta sig upp
om de far andningssvarigheter. Medvetslosa patienter ska placeras i stabilt sidoldge.
e Patienten bor om mojligt ha en person kvar vid sin sida tills medicinsk hjélp anlénder.

4.3 Kontraindikationer
Det finns inga kidnda kontraindikationer mot anvéndning av EpiPen vid akut allergibehandling.

4.4 Varningar och forsiktighet

Alla patienter som fatt EpiPen forskrivet ska noggrant instrueras sé att de forstar indikationen for
lakemedlet och kan administrera likemedlet korrekt (se sektion 6.6). Det &r ocksa starkt
rekommenderat att ocksa instruera patientens ndrmaste (t.ex. fordldrar, vardgivare, lirare etc.) i
korrekt anvéndning av EpiPen ifall hjilp skulle behdvas i en nddsituation.

Patienten ska instrueras att ringa 112 och begidra ambulans samt uppge anafylaktisk chock och
uppsoka akut medicinsk vard omedelbart efter administrering av den forsta dosen. Detta for att
sdkerstélla snabb 6vervakning av den anafylaktiska episoden och ytterligare behandling efter behov.

Autoinjektorn ska anvéindas anterolateralt i laret. Patienten ska avradas fran att injicera i sédtesmuskeln.

Om en injektion utfors avndgon annan dn patienten sjilv, bor det sidkerstillas att patientens ben ar
ororligt under injektionen for att minska risken for rivsar, bojd nal eller andra skador. Produkten &r
endast for engangsbruk och en anvind penna ska inte inagot fall ateranvindas.

Adrenalin ges vanligtvis med extrem forsiktighet till patienter med hjartdkomma. Adrenalin skall
enbart forskrivas till dessa patienter, samt till patienter med diabetes, hypertyreoidism, hypertension
eller dldre patienter, om de potentiella fordelarna dvervéger den potentiella risken. Det finns risk for
biverkningar efter administrering av adrenalin till patienter med forhdjt intraokuldrt tryck, gravt
nedsatt njurfunktion, prostataadenom med residualurin, hyperkalcemi och hypokalemi. Hos patienter
med Parkinsons sjukdom kan adrenalin vara forknippat med en évergdende forsamring av Parkinson-
symtom som stelhet och tremor.



Patienten/vardgivaren ska informeras om risken for bifasisk anafylaktisk chock, som kénnetecknas av
en initial forbattring folit av aterkommande symtom négra timmar senare.

Patienter med samtidig astma kan 16pa okad risk for en svér anafylaktisk reaktion.

Oavsiktlig injektion ihénder eller fotter som resulterat i perifer ischemi har rapporterats. Patienter kan
behdva behandling efter en oavsiktlig injektion.

Hos patienter med tjockt subkutant fettlager finns det en risk for att adrenalinet inte nar
muskelvdvnaden vilket resulterar i suboptimal effekt (se avsnitt 5.2). En andra injektion med
ytterligare en EpiPen kan behdvas (se avsnitt 4.2).

EpiPen innehaller natriummetabisulfit som i séllsynta fall kan orsaka svéra dverkénslighetsreaktioner
sasom anafylaktiska symtom och bronkospasm hos kénsliga individer, sdrskilt de med tidigare kdnd
astma. Patienter med dessa tillstind méste noga instrueras om under vilka omstiandigheter EpiPen skall
anvindas.

Detta likemedel innehaller mindre d4n 1 mmol natrium (23 mg) per dos, dvs &ar ndst intill
“natriumfritt”.

Patienter ska varnas rorande relaterade allergen och om mojligt utredas sa att deras specifika allergen
kan faststdllas.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

Forsiktighet &r indicerad hos patienter som anvédnder likemedel vilka kan utldsa arytmier, diribland
digitalis och kinidin. Effekten av adrenalin kan forstirkas av tricycliska medel mot depression,
monoaminoxidashammare (MAO-hdmmare) och katekol-O-metyltransferashammare (COMT-
hammare), tyroideahormoner, teofyllin, oxytocin, parasympatomimetika, vissa antihistaminer
(difenhydramin, klorfeniramin), levodopa och alkohol.

Adrenalin himmar insulinutséndringen och dkar dirmed blodsockernivan. Foér personer med diabetes
kan det darfor vara nodvéndigt att vid adrenalinbehandling 6ka doseringen av insulin eller oral
hypoglykemisk medicin.

Observera. Effekten av betastimulerare kan hdmmas vid samtidig behandling med p-blockerare.
4.6 Fertilitet, graviditet och amning
Graviditet

Klinisk erfarenhet av behandling av gravida kvinnor ar begransad. Adrenalin bér endast anvindas
under graviditeten om den potentiella fordelen 6vervager den potentiella risken for fostret.

Amning
Adrenalin ir inte biotillgingligt vid oral administrering. Eventuellt adrenalin som utsoéndras i
brostmjolk forvéntas inte ha nadgon effekt p4 det ammande barnet.

Fertilitet
D4 adrenalin finns naturligt i kroppen, ar det ej troligt att EpiPen har ndgon skadlig inverkan pa
fertiliteten.

4.7 Effekter paformagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Det rekommenderas inte att patienter framfor fordon eller anvinder maskiner efter administrering av
adrenalin eftersom de kan vara paverkade av symtom fran den anafylaktiska chocken.



4.8 Biverkningar

Biverkningar associerade med adrenalinets o- och B-receptoraktivitet kan omfatta symtom som
takykardi och hypertension samt odnskade eftekter pa det centrala nervsystemet.

Utvérdering av biverkningar baseras pd foljande frekvenser:
» Mycket vanliga (>1/10)
* Vanliga (>1/100, <1/10)
* Mindre vanliga (=1/1000, <1/100)
+ Séllsynta (>1/10 000, <1/1000)
* Mycket sdllsynta (<1/10 000)
* Ingen kénd frekvens (kan inte berdknas fran tillgingliga data)

Systemorganklass Frekvens Biverkning

Infektioner och infestationer Ingen kénd frekvens Infektion vid injektionsstéllet*

Psykiska storningar Ingen kind frekvens Oro

Centrala och perifera Ingen kénd frekvens Huvudvirk, yrsel, tremor,

nervsystemet

Hjartat Sallsynta Stressorsakad kardiomyopati

Ingen kénd frekvens Takykardi, hjértarytmi,

palpitationer, angina pectoris,
ventrikelflimmer

Blodkérl Ingen kénd frekvens Hypertoni, blekhet, perifer

ischemi till foljd av oavsiktlig
injektion av pennan i hiinder

eller fotter
Andningsvigar, brostkorg och | Ingen kind frekvens Andningssvérigheter
mediastinum
Magtarmkanalen Ingen kénd frekvens Illamaende, krikningar
Hud och subkutan vivnad Ingen kénd frekvens Hyperhidros
Allmédnna symtom och/eller Ingen kind frekvens Asteni
symtom vid
administreringsstéllet
Skador och forgiftningar och Ingen kénd frekvens Oavsiktlig nilskada”

behandlingskomplikationer

*Oavsiktlig injektion eller olamplig anvindning kan leda till skada pa injektionsstéllet vilket kan leda
till blaméarken, blédning, missfargning, erytem eller skelettskada.

*Séllsynta fall av allvarliga hud- och mjukdelsinfektioner inklusive nekrotiserande fasciit och
myonekros orsakade av Clostridia (gasgangrin) dr kinda efter marknadsintroduktion.

Rapportering av miss tinkta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mdjligt
att kontinuerligt Gvervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hilso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering
Overdosering eller oavsiktlig intravaskulir adrenalininjektion kan orsaka hjirnblodning utlost av ett

kraftigt forhojt blodtryck. Aven lungddem orsakade av perifer vasokonstriktion tillsammans med
hjartstimulans kan ha dodlig utgéng.




Lungddem kan behandlas med a-receptorblockerande likemedel sasom fentolamin. Arytmier kan
behandlas med B-blockerare.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Hjirtstimulerande medel, exklusive hjértglykosider, adrenerga och
dopaminerga medel, ATC-kod: CO1CA24

Adrenalin dr en katekolamin som stimulerar det sympatiska nervsystemet (savél a.- som -receptorer),
varvid hjirtfrekvens, minutvolym och koronargenomblédning okar.

Adrenalinets verkan genom beta-receptorerna pa den glatta bronkialmuskulaturen gor att
bronkialmuskulaturen relaxeras vilket lindrar vasande och andndd.

Adrenalin inaktiveras snabbt i kroppen och utsondras till stdrsta delen som metaboliter i urinen.
5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Adrenalin dr ett i kroppen naturligt forekommande dmne, vilket produceras i binjuremérgen och
utsondras vid anstringning eller stress. Det inaktiveras snabbt i kroppen, framst av enzymerna COMT
och MAO. Dessa enzymer forekommer rikligt i levern, som dr ett viktigt, om &n ej essentiellt, organ i
nedbrytningsprocessen. Det mesta av adrenalindosen utsondras som metaboliter i urinen.

Halveringstiden i plasma for adrenalin ar cirka 2,5 minuter. Men genom subkutan eller intramuskulir
administration bromsas adsorptionen av den lokala vasokonstriktionen, vilket resulterar i en smygande
effekt som varar mycket lingre &n den estimerade halveringstiden. Forsiktig massage runt
injektionsstillet rekommenderas.

I en farmakokinetisk studie med 35 friska personer, grupperade genom varierande grad av tjocklek pa
larets subkutana fettlager samt stratifierat med avseende pa kon, gavs en singel 0,3 mg/0,3 ml injektion
i den anterolaterala delen av mellanldret med en EpiPen automjektor. Den jamfordes i en crossover
design med en manuell dos injicerad med spruta och nél individuellt anpassad for injektion i muskel.
Resultaten indikerar att kvinnor med tjockt subkutant fettlager (under maximal kompression >20 mm
avstand mellan hud och muskel), hade en lingsammare absorptionshastighet av adrenalin, aterspeglat i
en trend mot ligre plasma- exponering hos dessa personer under forsta tio min. efter injektion (se
avsnitt 4.4). Men den totala adrenalin-exponering fran 0 till 30 min. (AUC.30 nin) hos de personer som
fick EpiPen Gvertriffade dock resultatet i alla grupper jaimfort med de som fick injektion med spruta.
Viktigt ér att en trend som visar hogre plasmaadrenalinkoncentration efter EpiPen jamfort med
manuell intramuskuldr injektion hos friska personer som har en vél perfunderad subkutan vivnad kan
nodvéndigtvis inte extrapoleras till patienter som dr i anafylaktisk chock dér blod kan avledas fran hud
till benmuskler. Mgjligheten for existerande kutan vasokonstriktion vid tillfille for injektion bor darfor
tas i beaktande.

Béde inter- och intra person variabilitet var dock hog i denna studie och dirfor kan robusta slutsatser
mnte dras.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Det finns inga prekliniska data av relevans for forskrivaren.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning over hjilpimnen

Natriumklorid



Natriummetabisulfit (E223)
HCI (for pH-justering)
Vatten for injektionsvatskor

6.2 Inkompatibiliteter

Adrenalin och dess salter forstors snabbt i losningar med oxiderande &mnen. Oxideringen kan himmas
med tillsittning av antioxidanter. Losningen morknar nér den utsétts for Lus eller luft.

6.3 Hallbarhet

EpiPen Jr. 150 mikrogram: 19 méanader
EpiPen 300 mikrogram: 24 ménader

6.4 Sirskilda forvarnings anvis ningar

Forvaras i plasttub i ytterkartongen (ljuskdnsligt). Forvaras vid hogst 25°C i skydd mot kyla. Far ej
frysas.

Kontrollera regelbundet genom autoinjektorns fonster att Iosningen é&r klar och farglos. Byt ut EpiPen
om vétskan dr missfargad eller innehaller en fillning, eller senast vid utgangsdatum. Utgadngsdatum &r
angivet pa etiketten och EpiPen skall inte anvindas efter detta datum.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Behéllaren ar ett slutet system bestaende av en glasampull forsluten med en gummikolv iden ena
dnden och med ett gummimembran infogad i en aluminiumfattning till vilken en rostfri kanyl ar fésti
den andra dnden. Glasampullen innehaller den aktiva substansen.

Autoinjektorn bestér av foljande delar:

Glasampull:
typ I, Borosilikat glas.

Membran - spéirr:
PH701/50/svart (Butyl gummi kolv).

Kanylfattning/skydd:

Kanyl: Silikoniserad typ 304 rostfritt stal, den exponerade och skyddade nélens lingd efter aktivering
drca 13 mm (EpiPen Jr.) eller 15 mm (EpiPen)

Kanylfattning: Anodiserad 3003 aluminiumligering.

Kanylskydd: Syntetiskt polyisopren

Autoinjektorn innehéller 2 ml injektionsvétska, 16sning. Varje autoinjektor ger en engangsdos (0,3 ml)
av 150/300 mikrogram adrenalin.

Forpacknings storlekar:

1 autoinjektor

2 x 1 autoinjektor

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion (och dvrig hantering)

Endast for engéngsbruk. Autoinjektorn skall kasseras omedelbart efter anvindning.



Vid instruktion till patienten om den korrekta anvindningen av EpiPen kan likaren anvinda en
”EpiPen TRAINER” (innehéller ingen injektionslosning eller nal).

EpiPen autoinjektor innehaller 2 ml adrenalin injektion 0,5 mg/ml eller Img/ml och &r avsedd att ge en
engangsdos (0,3 ml) pa 150 eller 300 mikrogram adrenalin nir den aktiveras. Efter aktivering av
autoinjektorn aterstir 1,7 ml i autoinjektorn.

Avligsna inte den bld sdkerhetshylsan forrdn pennan ska anvéndas.

Sétt aldrig den orange édnden pa EpiPen pé eller ndra tummar, fingrar eller hinder. Oavsiktlig injektion
1 hand eller fingrar som resulterat i perifer ischemi har rapporterats. Se avsnitt 4.4. EpiPen autoinjektor
skall endast anvdndas pa utsidan av laret. Injektorn aktiveras omgaende nir den orange dnden pa
pennan kommer i kontakt med huden eller nagon annan yta.

EpiPen autoinjektor &r utformad for att enkelt kunna anvéndas av alla och skall betraktas som en forsta
hjilp. Autoinjektorn skall stGtas mot yttersidan av laret med ett avstidnd av ca 10 centimeter. Det finns
ingen anledning for en mer exakt placering. Nar Epipen stots mot laret, aktiveras en fjaderutlost kolv,
som skjuter in den dolda kanylen i larmuskeln och avger en dos pa 150/300 mikrogram adrenalin.

1. Fatta EpiPen autoinjektor med ena handen, tummen skall peka mot den bla
sékerhetshylsan.

2. Avligsna den bla sédkerhetshylsan genom att dra den rakt upp med andra handen.

3. Hall EpiPen autoinjektor med den orange dnden mot yttersidan av laret med ett avstdnd av ca 10
cm.

4. Stot pennan mot yttersidan av laret s att EpiPen autoinjektor halls i enrit vinkel (90 graders
vinkel) mot laret.

5. Hall pennan stadigt kvar pa plats i 3 sekunder. Injektionen dr nu klar och siktfonstret pé
autoinjektorn &r morkt. EpiPen autoinjektor skall ddrefter dras tillbaka (det orange nélskyddet
forlings och kommer att ticka dver ndlen) och kasseras pa ett sdkert sétt.

6. Massera injektionsstillet forsiktigti 10 sekunder.

Detkan finnas en liten bubbla i ampullen. Detta har ingen inverkan pa produktens anviandning eller
effekt.

Bruksanvisning medfoljer i forpackningen.

Se avsnitt 4.2 angdende anvisningar som ska ges till patienten/vardgivaren rérande de atgérder som
ska vidtas efter varje anvindning av EpiPen autoinjektor.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Viatris Oy

Vaisalavigen 2-8

02130 Esbo

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING
EpiPen Jr. 150 mikrogram: 21321

EpiPen 300 mikrogram: 21320

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for forsta godkdnnande: 29.8.2007
Datum for den senaste fornyelsen 25.10.2011



10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

6.6.2022



