PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRIPRAVKU

EURneffy 1 mg nosni sprej, roztok v jednodavkovém obalu

EURneffy 2 mg nosni sprej, roztok v jednodavkovém obalu

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

EURneffy 1 mg nosni sprej, roztok v jednodavkovém obalu

Jeden jednodavkovy obal obsahuje 1 mg epinefrinu (adrenalinu) ve 100 mikrolitrech roztoku.
EURneffy 2 mg nosni sprej, roztok v jednodavkovém obalu

Jeden jednodavkovy obal obsahuje 2 mg epinefrinu (adrenalinu) ve 100 mikrolitrech roztoku.

Pomocné latky se zndmym uéinkem

Benzalkonium-chlorid 40 mikrogramti v jednodavkovém obalu.
Disiti¢itan sodny 5 mikrogrami v jednodavkovém obalu.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA
Nosni sprej, roztok
Roztok je Ciry a bezbarvy az riizovohnédy.

Roztok s pH 3,0-5,5 a osmolalitou 325-560 mosm/kg.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Pripravek EURnefty je indikovan k urgentni 1é¢bé alergickych reakci (anafylaxe) zplisobenych
bodnutim nebo Stipnutim hmyzem, potravinami, lé¢ivymi piipravky a dalSimi alergeny, jakoz

1 idiopatické anafylaxe nebo anafylaxe vyvolané fyzickou namahou. Lécba je urcena pro dospélé,
dospivajici a déti od 4 let s télesnou hmotnosti vyssi nez 15 kg.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Déavkovani

Tento 1€¢ivy ptipravek ma byt podan pfi prvnich znamkach tézké alergické reakce typu I.

Doporucena pocatecni davka je u déti starSich 4 let a s télesnou hmotnosti od 15 kg do 30 kg
jednorazové nosni podani 1 mg epinefrinu.

Doporucend pocatecni ddvka u dospélych a déti starSich 4 let s t€lesnou hmotnosti od 30 kg a vice je
jednorazové nosni podani 2 mg epinefrinu.

Pacienta je tieba poucit, Ze ma okamzit¢ vyhledat rychlou 1ékatfskou pomoc za ucelem peclivého
sledovani anafylaktické pfihody a pro ptipad, Ze bude nutné dalsi 1écba.



Pokud po ptiblizné 10 minutach nedojde ke klinickému zlepSeni nebo pokud se piiznaky zhorsi nebo
se po podani prvni davky znovu objevi, je tieba podat druhou davku do stejné nosni dirky
a poskytnout rychlou lékaiskou pomoc.

Dospélym a détem starSim 4 let s télesnou hmotnosti nad 30 kg 1ze podat maximalné 4 mg (dvé davky
2 mg epinefrinu), pokud zdravotnicky pracovnik ned4 pokyn k podéni dalSich davek.

Détem star§im 4 let s t€lesnou hmotnosti od 15 kg do 30 kg 1ze podat maximaln€ 2 mg (dvé davky

1 mg epinefrinu), pokud zdravotnicky pracovnik neda pokyn k podéani dalSich davek. Doporucuje se,
aby pacienti u sebe vzdy méli dva nosni spreje pro piipad alergické pohotovosti.

Starsi pacienti
U pacientli ve veku 65 let a starSich nejsou k dispozici zadné farmakokinetické (PK) tdaje po nosnim
podani epinefrinu. Uprava davky neni nutna.

Pediatricka populace
Bezpecnost a u¢innost piipravku EURneffy u déti mladsich 4 let s télesnou hmotnosti nizsi nez 15 kg
nebyly stanoveny.

Zpitisob podani
Pouze nosni podani.

Tento 1é¢ivy piipravek je nosni sprej, roztok v jednodavkovém obalu ptipraveny k pouziti. Po aktivaci
doda celou davku. Nosni sprej se nema aktivovat piedem a nema se strikat do oci ani 1st.

Tento 1é¢ivy ptipravek je urcen pouze k jednorazovému pouziti a musi byt ihned po pouziti
zlikvidovan a nahrazen, protoze dodava pouze jednu davku.

Navod k podani
Pacienty a pecovatele je tieba poucit, Ze si maji peclivé precist navod k pouziti v piibalové informaci,
ve kterém jsou uvedeny tiplné pokyny, jak tento 1éCivy ptipravek spravné podavat (viz bod 4.4).

Pacienta/pecovatele je tfeba informovat, Zze maji okamzité vyhledat rychlou Iékaiskou pomoc za
ucelem peclivého sledovani anafylaktické ptihody a pro piipad, Ze bude nutna dalsi 1é¢ba.

e Pokud se ptiznaky zhorsi nebo se pfiblizn€¢ po 10 minutach znovu objevi nebo pokud
existuje podezieni na chybu v davkovani, je tieba pouzit novy nosni sprej a podat druhou
davku do stejné nosni dirky.

e Pokud je nutna druha davka, ale neni k dispozici, je tfeba okamzit¢ vyhledat rychlou
1ékarskou pomoc.

e Pacienti maji pokud mozno lezet na zadech se zvednutyma nohama. Pokud v§ak maji
dychaci potize, je tieba, aby se posadili. Pacienty v bezvédomi je tieba ulozit na bok do
stabilizované polohy.

Uplny navod k pouziti 1é¢ivého piipravku viz bod 6.6.
4.3 Kontraindikace

Zadné.

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Pokyny pro pacienty pfi pifedepisovani pfipravku

Lékar, ktery tento 1é¢ivy pripravek predepisuje, ma ptijmout vhodna opatieni, aby se ujistil, Ze pacient
dikladné porozumél indikaci a pouziti nosniho spreje. Lékat ma s pacientem prostudovat ptibalovou
informaci a navod k pouZiti nosniho spreje. VSechny pacienty, kterym je tento 1éCivy pripravek
piedepsan, je tieba jasné poucit, jak a kdy maji pfipravek pouzivat (viz bod 4.2). Dirazné se
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doporucuje poucit o spravném pouzivani tohoto 1é¢ivého piipravku také nejblizsi okoli pacienta (napf.
rodice, peCovatele, ucitele) pro pfipad, Ze by byla nutna jejich pomoc v naléhavych pfipadech.

Détem mlad$im 12 let ma pripravek EURnefty podat pecovatel nebo je tieba zjistit, Ze je dité
o pouzivani piipravku EURneffy fadné pouceno a je plné schopno si jej podat samo.

Pacienti s rymou nebo nosni kongesci mohou tento 1é¢ivy pripravek pouzivat i pii téchto stavech,
farmakokineticky profil vS§ak mtze byt odlisny (viz bod 5.2).

Upozornéni pro pacienty ohledné anafylaxe

Pacienti je tfeba poucit, aby dokdzali rozpoznat ptiznaky systémovych alergickych reakci a anafylaxe,
které se mohou objevit béhem nékolika minut po expozici a mezi néz mohou patiit navaly horka,
obavy, synkopa, tachykardie, nitkovity nebo nehmatny puls spojeny s poklesem krevniho tlaku,
zachvaty kieci, zvraceni, prijjem a ki'eCe v bfiSe, mimovolné vyprazdiovani, sipot, dyspnoe zptisobena
spasmem hrtanu, pruritus, vyrazka, koptivka nebo angioedém. U pacientd se soubéznym astmatem
muze existovat zvysené riziko tézké anafylaktické reakce.

U malych déti jsou priznaky systémovych alergickych reakci a anafylaxe podobné stejnym témto
pfiznakim u jinych vékovych skupin. PeCovatelé maji byt pouceni, jak rozeznat ptiznaky systémovych
alergickych reakci a anafylaxe, ke kterym casto patii kozni a/nebo gastrointestinalni ptiznaky.
Rozpoznani ptiznakl u malych déti mtize byt obtizné, protoze tyto pfiznaky mohou casto ptipominat
b&zné chovani (napft. vtlacovani jazyka mezi zuby, tahani se za usi, fixace na pecovatele, nahlé
ukonéeni hry, pla¢, vyplivovani/chrleni po jidle, zvySena sekrece, fidka stolice, ospalost/malatnost po
jidle, z€ervenani v obliceji doprovazené horeckou nebo zachvaty place, skrabani, podrazdénost), coz
vede pfi nevhodné interpretaci k nespravnému diagnostikovani anafylaxe.

Epinefrin se doporucuje pouzit pfi prvnich znamkach nebo ptiznacich tézké alergické reakce vedouci
k anafylaxi. Pacienty je tfeba poucit, ze v situacich potencidlniho rizika maji mit vzdy u sebe
epinefrin.

Pacienta/pecCovatele je tieba informovat o moznosti bifazické anafylaxe, kterd je charakterizovana
pocate¢nim odeznénim piiznakil, po némz se ptiznaky znovu objevi o n€kolik hodin pozdé&ji. Pacienta

je tieba poudit, Ze po jakékoli tézké alergické reakci ma vzdy okamzité vyhledal 1ékatskou pomoc.

Populace se zvy$enym rizikem pfi pouziti epinefrinu

Pfi podavani epinefrinu pacientim s onemocnénim srdce je tfeba mimoiadné opatrnosti.

Pouziti epinefrinu s 1éCivymi piipravky, které mohou senzibilizovat srdce a vést k arytmii, napt.
digoxin, rtut'ova diuretika nebo chinidin, se obvykle nedoporucuje (viz bod 4.5). U pacienti
s koronarni insuficienci mize epinefrin vyvolat angin6zni bolest.

U pacientl s vysokym nitroo¢nim tlakem, tézkou poruchou funkce ledvin, adenomem prostaty
vedoucim k rezidualni mo¢i, hyperkalcemii a hypokalemii existuje po podani epinefrinu riziko
nezadoucich u€inkl. U pacientti s Parkinsonovou chorobou miize byt epinefrin spojen s pfechodnym
zhorSenim pfiznak této nemoci, jako je ztuhlost a tes.

U osob s hypertyre6zou, kardiovaskularnim onemocnénim, hypertenzi nebo diabetem a u starSich osob
a t€hotnych zen mize po podani epinefrinu existovat vyssi riziko vzniku nezadoucich aéinku (viz
body 4.6 a 4.8).

Tyto pacienty a/nebo jakékoli jiné osoby, které by tento 1é¢ivy pripravek mohly podat pacientovi
s téZkou alergickou reakci nebo anafylaxi, je tieba peclivé poucit o tom, kdy ma byt tento zivot

zachranujici 1é¢ivy piipravek pouzit.

Pomocné latky se zndmym Uéinkem




Benzalkonium-chlorid

Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje benzalkonium-chlorid, ktery mtze zptsobit podrazdéni nebo otok
nosni sliznice, zvlasté pokud je pouzivan dlouhodobé.

Disiricitan sodny

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje disiticitan, ktery miize vzacng zpusobit té¢zké hypersenzitivni reakce
a bronchospasmus.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Epinefrin a jiné 1é¢ivé pripravky

U pacienttl, kterym jsou podavany 1é¢ivé ptipravky, které mohou senzibilizovat srdce a vést k arytmii,
vcetné digoxinu, rtutovych diuretik (jako je chlormerodrin, merbafen, kyselina mersalylova,
meralurid, merkaptomerin, merkurofylin, merethoxylin prokain) nebo chinidinu, je tteba opatrnosti.

Uginky epinefrinu mohou byt zesileny tricyklickymi antidepresivy (napft. imipraminem) a inhibitory
monoaminooxidazy (inhibitory MAO) (jako je isokarboxazid, fenelzin, selegilin, tranylcypromin)

a inhibitory katechol-O-methyltransferazy (inhibitory COMT) (jako je entakapon, tolkapon,
karbidopa-levodopa-entakapon, opikapon), hormony stitné zlazy, theofylinem, oxytocinem,
parasympatolytiky (jako je atropin, cyklopentolat, homatropin, skopolamin, tropikamid), ur¢itymi
antihistaminiky (difenhydraminem, chlorfeniraminem), levodopou a alkoholem.

Presorické ucinky epinefrinu

Presorické ucinky epinefrinu lze potlacit rychle ptisobicimi vazodilatancii nebo alfa-adrenergnimi
blokatory, jako je fentolamin.

Epinefrin a inzulin

Epinefrin inhibuje sekreci inzulinu a zvySuje tak hladinu glukézy v krvi. Je nepravdépodobné, ze by
epinefrin podany v akutnim naléhavém ptipad€é mél trvaly vliv na hladinu glukézy v krvi, u pacientt
s diabetem, kterym je podan epinefrin, vSak mize byt nutné zvysit ddvku inzulinu nebo peroralnich
hypoglykemickych 1éCivych ptipravkda.

Epinefrin a beta-blokatory

Beta-stimula¢ni uc¢inek epinefrinu mize byt potlacen soucasnou lécbou beta-blokatory, napf.
propranololem.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tchotenstvi

Udaje o G¢inku ptipravku EURneffy u t&hotnych Zen nejsou k dispozici.

Udaje ziskané ze stfedné velkého souboru téhotnych Zen (300—1 000 ukon&enych t&hotenstvi)
nenaznacuji zadné malformacni Gi¢inky nebo fetalni/neonatalni toxicitu epinefrinu. Epinefrin je sice
endogenni latka a jeho hladiny v krvi po podani pfipravku EURneffy jsou v normalnim fyziologickém
rozmezi, zvySuje v§ak krevni tlak a srde¢ni frekvenci, coz mize mit vliv na plod.

Studie na zvitatech nenaznacuji reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3).

Podavani tohoto 1é¢ivého pripravku v t€¢hotenstvi lze zvazit, pokud je nezbytné nutné.

Kojeni



Udaje o t¢inku epinefrinu u kojicich Zen nejsou k dispozici. Piipravek EURneffy vak 1ze u kojicich
Zen pouZit.

Neni zndmo, zda se epinefrin a jeho metabolity vylucuji do lidského matefského mléka.

Riziko pro kojené novorozence/déti nelze vyloucit. Vzhledem k nizké peroralni biologické dostupnosti
a kratkému polocasu se vSak ocekava, ze expozice u kojenych déti bude velmi nizka.

Fertilita
Udaje o u¢inku piipravku EURneffy na lidskou fertilitu nejsou k dispozici.

Epinefrin je endogenni latka a jeho hladiny v krvi po podani piipravku EURnefty jsou v normalnim
fyziologickém rozmezi, a proto je nepravdépodobné, ze by mél Skodlivé tcinky na fertilitu.

4.7 U&inky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Ptipravek EURneffy miiZze mit maly vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje kvili nezddoucim
ucinktim, které se mohou vyskytnout pti jeho podani (viz bod 4.8), nicméné pacientim

s anafylaktickou reakci se kviili této reakci nedoporucuje fidit ani obsluhovat stroje, protoZze mohou
mit ptiznaky zpiisobené anafylaktickou reakei.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpeénostniho profilu

Mezi nejcastejsi nezadouci ti€inky po podani piipravku EURnefty patii podrazdéni v krku, bolest
hlavy, nosni diskomfort a pocit nervozity, vSechny byly klasifikovany jako velmi ¢asté a hlaSeny u
vice nez 1 pacienta z 10.

Tabulkovy pfehled nezadoucich ucinka

Nezadouci ucinky jsou shrnuty na zaklad¢ analyzy slou¢enych udaji o bezpecnosti z primarnich studii
PK/farmakodynamiky (PD) pfi pouziti pfipravku EURneffy 1 mg a 2 mg u pediatrické populace
a dospélych zdravych dobrovolnikti, u pacientt s alergiemi typu [ a u pacientti s alergickou rinitidou.
Jsou setazeny podle tiidy organovych systémi a frekvence podle nasledujici konvence:
e velmi Casté (> 1/10),
casté (> 1/100 az < 1/10),
méné Casté (= 1/1 000 az < 1/100),
vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000),
velmi vzacné (< 1/10 000),
neni znamo (frekvenci nelze z dostupnych udajt urcit).

Tabulka 1: NeZadouci u¢inky identifikované u pripravku EURneffy

Trida organovych systému Frekvence Nezadouci ucinek
Psychiatrické poruchy Casté uzkost
mén¢ Casté euforicka nalada
nervozita
neni znamo dezorientace'

porucha paméti'
panicka reakce!

Poruchy nervového systému velmi Casté bolest hlavy
Caste tfes
parestezie




Trida organovych systému

Frekvence

Nezadouci ucinek

méné Casté

zévrat’
mirnd bolest hlavy
presynkopa

neni znamo

psychomotorickéd hyperaktivita'

somnolence’

Poruchy oka

méné Casté

zvysené tvorba slz

Srdec¢ni poruchy

Casté

palpitace

neni znamo

angina pectoris'

srde¢ni arytmie'?
stresova kardiomyopatie!
tachyarytmie'
tachykardie'

komorova ektopie!

Cévni poruchy

neni znamo

hypertenze!
vazokonstrikce!

Respiracni, hrudni a mediastinalni
poruchy

velmi Casté

nosni diskomfort
podrazdéni v krku

Casté

rinorea

otok nosni sliznice
rinalgie

nazalni kongesce
nazalni pruritus

méné Casté

orofaryngealni bolest

kychani

intranazalni parestezie

diskomfort v oblasti paranazalnich
dutin

epistaxe

suchost v nose

suchost v hrdle

kongesce hornich cest dychacich
parestézie hltanu

zvysena sekrece v hornich cestach
dychacich

Gastrointestinalni poruchy

méné Casté

nauzea

oralni hypestezie
hypersekrece slin

bolest zubti

diskomfort v oblasti dasni

Poruchy kuize a podkozni tkané

méné Casté

pruritus

neni znamo

parestezie'

Celkové poruchy a reakce v misté
aplikace

velmi Casté

pocit nervozity

méné Casté

diskomfort v oblasti hrudniku
zvySeni energie

unava

pocit horka

Vysetfeni

casté

zvySeny krevni tlak
zvySena srdecni frekvence

méné Casté

zvySena télesna teplota

' Nezadouci uginky, které nebyly v klinickych studiich s p¥ipravkem EURneffy pozorovany, ale
o nichZ je znamo, Ze se vyskytuji u jinych ptipravkd obsahujicich epinefrin, véetné ptipravka

podavanych intravendzné, intramuskularné a subkutanné.

2 Po podani epinefrinu miZze dojit k srde¢ni arytmii (viz bod 4.4).
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Pediatrickd populace

V klinické studii u pediatrickych subjektti bylo 80 subjektti ve véku 4 az 17 let s t€lesnou hmotnosti
vyS$8i nez 15 kg 1éCeno pripravkem EURneffy. NejcastejSimi nezadoucimi ucinky byly u subjekti

s télesnou hmotnosti mezi 15 kg a 30 kg: nosni kongesce (19,0 %), kongesce hornich cest dychacich
(14,3 %), suchost v krku, suchost v nose a parestezie (kazdé 9,5 %). Nejcastejsimi nezadoucimi ucinky
byly u subjekti s t€lesnou hmotnosti od 30 kg 1é€enych ptipravkem EURneffy 1 mg: nosni diskomfort
a onemocnéni nosni sliznice (kazdé 19,2 %) a rinalgie (7,7 %). Nej€ast€jSimi nezddoucimi t€inky byly
u subjekti s télesnou hmotnosti od 30 kg 1é€enych piipravkem EURneffy 2 mg: nosni diskomfort

a intranazalni parestezie (19,0 %); kychani (14,3 %); epistaxe, inava, pocit nervozity, parestezie a
rinalgie (9,5 %).

Mezi pediatrickou a dospélou populaci 1é¢enou ptipravkem EURneffy nebyly zjistény zadné klinicky
relevantni rozdily v bezpecnosti.

HlaSeni podezieni na nezddouci ucinky

HIaseni podezieni na nezddouci u€inky po registraci léCivého ptipravku je dulezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosii a rizik 16¢ivého p¥ipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezfeni na nezadouci u¢inky prostfednictvim webového formulare
sukl.gov.cz/nezadouciucinky

ptipadné na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv
Srobarova 49/48

100 00 Praha 10

email: farmakovigilance@sukl.gov.cz

4.9 Piedavkovani

Ptiznaky

Predavkovani epinefrinem muize zpusobit silnou bolest hlavy, bolest na hrudi, zavrat, nauzeu

a rozmazané vidéni. Vyrazné predavkovani nebo injekcéni podani ptipravku do cévy miize v disledku
prudkého zvyseni krevniho tlaku zplsobit také krvaceni do mozku. Plicni edém v diisledku periferniho
zuzeni cév v kombinaci se stimulaci srdce mize vést i k umrti.

Lécba

Presorické ucinky epinefrinu lze potlacit rychle ptisobicimi vazodilatancii nebo alfa-adrenergnimi
blokatory.

Pokud ptredavkovani epinefrinem vyvola plicni edém, ktery narusuje dychani, 1é¢ba spoc¢iva v podani
rychle piisobiciho alfa-adrenergniho blokatoru, jako je fentolamin, a/nebo v intermitentnim
pretlakovém dychani.

Predavkovani epinefrinem muze zpisobit pfechodnou bradykardii nasledovanou tachykardii, které
mohou byt doprovazeny potencialné fatalni srdecni arytmii. Lécba arytmie mtze spocivat v podavani
beta-adrenergnich blokatort.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: 1écba srde¢nich onemocnéni, adrenergni a dopaminergni latky


mailto:farmakovigilance@sukl.gov.cz

ATC kod: CO1CA24

Mechanismus U¢inku

Epinefrin je neselektivni agonista vSech adrenergnich receptori, vetné alfa-adrenergnich a beta-
adrenergnich receptorti. Vazba na tyto receptory spousti fadu ¢innosti sympatického nervového
systému.

Farmakodynamické ucinky

Epinefrin svym plisobenim na alfa-adrenergni receptory sniZzuje vazodilataci vyvolanou histaminem.
Epinefrin také snizuje vaskularni permeabilitu vyvolanou histaminem, ke které dochézi pti anafylaxi.

Epinefrin svym plsobenim na beta-adrenergni receptory v hladké svaloviné prudusek zptisobuje
relaxaci hladké svaloviny pradusek.

Epinefrin také zmirnuje pruritus, kopfivku a angioedém a mtize byt ucinny pfi zmirniovani
gastrointestinalnich a genitourinarnich ptiznakt spojenych s anafylaxi.

Klinicka uéinnost

Nize jsou popsany ¢tyii klinické farmakologické studie piipravku EURneffy u dospélych a jedna
klinicka farmakologicka studie u déti s télesnou hmotnosti 30 kg nebo vyssi.

Systolicky krevni tlak a tepova frekvence u zdravych dospélych subjektii (studie EPI

15)

Studie EPI 15 byla provedena u zdravych dospélych subjektii (n = 42). Porovnavala PK a PD
(konkrétn¢ tepovou frekvenci a systolicky krevni tlak) epinefrinu:

e po podani jedné davky pripravku EURneffy 2 mg do nosu s farmakokinetikou
a farmakodynamikou po injekénim podani (pomoci injekéni stiikacky a autoinjektoru) jedné
intramuskularni davky 0,3 mg epinefrinu,

e po podani dvou davek ptipravku EURneffy 2 mg do nosu s odstupem 10 minut do stejné
nosni dirky, nebo do riznych nosnich direk s farmakokinetikou a farmakodynamikou po
injek¢nim podéni (pomoci autoinjektoru) dvou intramuskuldrnich davek 0,3 mg epinefrinu
s odstupem 10 minut.

Vysledky po podani jedné davky prokazaly u vSech ptipravkil obsahujicich epinefrin zvyseni
systolického krevniho tlaku a tepové frekvence oproti vychozi hodnoté, jak ukazuje obrazek 1.



Obrazek 1: Median zmény tepové frekvence a systolického krevniho tlaku oproti vychozi
hodnoté po podani jedné davky epinefrinu u zdravych subjekti (studie EPI 15)

12 + —&— EURneffy 2 mg
= # = Epinefrin 0,3 mg (Injekéni stiikacka s jehlou)
----®--- Epinefrin 0,3 mg (Autoinjektor)

hodnoté (bpm))

Median zmény tepové frekvence oproti vychozi

-4 : : . : . : . : » : : i
0 10 20 30 40 50 60
Cas (minuty)
15 ¢ —e— EURneffy 2 mg

— « = Epinefrin 0,3 mg (Injekeni stiikacka s jehlou)
-.m...  Epinefrin 0,3 mg (Autoinjektor)

Median zmény systolického krevniho tlaku
oproti vychozi hodnoté (mmHg)

0 10 20 L300 40 50 60
Cas (minuty)

Z vysledkt po podani dvou davek pripravku EURneffy do nosu (do stejné nosni dirky, nebo do
ruznych nosnich direk) ve srovnani se dvémi injekéné podanymi (pomoci autoinjektoru)
intramuskularnimi davkami epinefrinu vyplynul podobny trend, pokud jde o median/primér odpoveédi
z hlediska systolického krevniho tlaku a tepové frekvence.

Systolicky krevni tlak a tepova frekvence u dospélych pacientii s alergii typu I bez anafylaxe (studie
EPI 17)

Studie EPI 17 byla provedena u dospélych pacientt s alergii typu I bez anafylaxe (n = 42).
Porovnéavala farmakokinetiku a farmakodynamiku epinefrinu po samopodani jedné davky piipravku
EURneffy 2 mg do nosu s jednou intramuskularni davkou 0,3 mg epinefrinu podanou injekéné
zdravotnickymi pracovniky (pomoci injekéni stiikacky). Ve studii EPI 17 byly odpovédi z hlediska
systolického krevniho tlaku a tepové frekvence hodnoceny jako zména oproti vychozi hodnoté
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v priabéhu 60 minut. Vysledky odpovédi z hlediska systolického krevniho tlaku a tepové frekvence
byly ve studii EPI 17 podobné jako ve studii EPI 15.

Systolicky krevni tlak a tepova frekvence u dospélych pacientii s alergickou rinitidou (studie EPI 16
a EPI 18)

Studie EPI 16 a EPI 18 byly provedeny u dospélych subjektl se sezénni alergickou rinitidou mimo
sezonu alergii. Subjekty musely mit sezonni alergickou rinitidu, ktera byla potvrzena nazalnim
provokacnim testem) alergenem (NAC, nasal allergen challenge) béhem screeningu, a pied 1écbou
nem¢ély zadné priznaky alergie. Pfiznaky alergické rinitidy byly vyvolany nastfiknutim znamého
alergenu do nosnich direk subjektu, u néhoz muselo byt dosazeno minimalniho skore Total Nasal
Symptom Score (celkového skore nosnich piiznakil) > 5 bodli z 12 a u komponenty prekrveni > 2
body ze 3.

Do studie EPI 16 bylo zatazeno 36 subjektd. V této zkiizené studii byl subjektliim podan epinefrin, a to
takto:

e jedna davka pripravku EURneffy 2 mg podana do nosu bez provedeni NAC,

e jedna davka ptipravku EURneffy 2 mg podana do nosu po provedeni nazalniho provokaéniho
testu alergenem k vyvolani alergické rinitidy / nazalni kongesce,

e jedna intramuskularni davka 0,3 mg epinefrinu podana injek¢né (pomoci piipravku s injekeni
sttikackou a jehlou) bez provedeni nazalniho provokacéniho testu alergenem,

e jedna intramuskularni davka 0,5 mg epinefrinu podana injek¢né (pomoci piipravku s injekeni
stiikackou a jehlou) bez provedeni nazalniho provokac¢niho testu alergenem.

Ve studii EPI 16 byly odpovédi z hlediska systolického krevniho tlaku a tepové frekvence hodnoceny
jako zména oproti vychozi hodnoté v pritbéhu 60 minut. Z vysledkt vyplynulo toto:

e Mediany systolického krevniho tlaku a tepové frekvence pii podani ptipravku EURneffy po
provedeni nazalniho provokacniho testu alergenem se zpocatku oproti vychozi hodnoté
zvysily, ale po 5 az 15 minutach po podani byly nizsi nez pti pouziti ptipravku EURneffy bez
provedeni nazalniho provokacniho testu alergenem.

e Median odpovédi z hlediska systolického krevniho tlaku pti podani ptipravku EURneffy po
provedeni nazalniho provokac¢niho testu alergenem byl zpocatku vyssi nez median odpovédi
z hlediska systolického krevniho tlaku pfi podani intramuskularniho injekéniho epinefrinu
bez provedeni nazalniho provokac¢niho testu alergenem (po dobu 20 minut), poté vSak byl
u obou zplsobl podani srovnatelny (do 60 minut po podani).

e Medidn odpovédi z hlediska tepové frekvence pti podani ptipravku EURneffy po provedeni
nazalniho provokacniho testu alergenem byl zpocatku vyssi nez pfti injekénim podani
epinefrinu bez provedeni nazalniho provokacniho testu alergenem (béhem prvnich 5 minut po
podani), poté vSak byl z numerického hlediska nizs$i nez median odpovédi z hlediska tepové
frekvence pfi injekénim podani epinefrinu bez provedeni nazalniho provokac¢niho testu
alergenem (do 60 minut po podani).

Do studie EPI 18 bylo zatazeno 43 subjektti. V této zkiizené studii byly subjektim podany dvé davky
epinefrinu s odstupem 10 minut, a to takto:

e dv¢ davky ptipravku EURneffy 2 mg podané do nosu (do riiznych nosnich direk (pravé/levé;
(P/L)) bez provedeni nazalniho provokac¢niho testu alergenem,

e dvé intramuskularni davky epinefrinu 0,3 mg podané injek¢éné (pomoci ptipravku s injekéni
stiikackou a jehlou; do opacného stehna (pravého/levého; (P/L)) bez provedeni nazalniho
provokacniho testu alergenem,

e dv¢ davky ptipravku EURnefty 2 mg podané do nosu (bud’ do stejné nosni dirky
(pravé/pravé; (P/P)), nebo do riznych nosnich direk (P/L)) po provedeni nazalniho
provokacniho testu alergenem k vyvolani alergické rinitidy / nazalni kongesce,

e dvé¢ intramuskularni davky epinefrinu 0,3 mg podané injekéné (pomoci ptipravku s injekéni
stiika¢kou a jehlou; do opa¢ného stehna (pravého/levého; (P/L)) po provedeni nazalniho
provokacéniho testu alergenem k vyvolani alergické rinitidy / nazalni kongesce.
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Ve studii EPI 18 byly odpovédi z hlediska systolického krevniho tlaku a tepové frekvence hodnoceny
jako zména oproti vychozi hodnot¢ v pribéhu 60 minut. Z vysledkli vyplynulo toto:

Obrazek 2: Median zmény systolického krevniho tlaku a tepové frekvence oproti vychozi
hodnoté po podani dvou davek epinefrinu s odstupem 10 minut do pravé a levé nosni dirky (P/L)
nebo do pravé a poté opét do pravé nosni dirky (P/P) u subjekti s alergickou rinitidou, u nichz
byl proveden nazalni provokacni test alergenem (s NAC), nebo u nichZ tento test proveden nebyl
(bez NAC) (studie EPI 18)

16 - —&— EURneffy 2 mg dvakrat P/L (bez NAC)
- -®-- EURneffy 2 mg dvakrat P/P (s NAC)
4 e« A Epinefrin i.m. 0,3 mg dvakrat P/L (s NAC)

Median zmény tepové frekvence

0 20 40 60 80 100 120
Cas (minuty)

20 - o— EURneffy 2 mg dvakrat P/L (bez NAC)
--@-- EURneffy 2 mg dvakrat P/P (s NAC)
----- A--- Epinefrin i.m. 0,3 mg dvakrat P/L (s NAC)

15 -

10 -

Median zmény systolického krevniho tlaku (mmHg)

0 20 40 60 80 100 120
Cas (minuty)

Pediatrickd populace

Systolicky krevni tlak a tepova frekvence u pediatrickych pacientii s alergii typu I bez anafylaxe (studie
EPI 10)

Studie EPI 10 byla jednoramenna studie provedena u pediatrickych pacient s télesnou hmotnosti bud’
od 15 kg do 30 kg nebo od 30 kg (v€kové rozmezi: 4 az 17 let) s alergii typu I bez anafylaxe (n = 80).
Studie hodnotila PK a PD epinefrinu po podani jedné davky ptipravku EURneffy 0,65 mg, 1 mg nebo

12



2 mg do nosu. Pediatrickym pacientiim s télesnou hmotnosti od 15 kg do 30 kg byla podana davka
piipravku EURneffy 0,65 mg (n=12) nebo 1 mg (n=21) a pacientiim s télesnou hmotnosti od 30 kg a
vice byla podana davka ptipravku EURneffy 1 mg (n=26) nebo 2 mg (n=21). Median zmény
systolického krevniho tlaku a tepové frekvence oproti vychozi hodnoté byl v pribéhu 60 minut po
podani davky oproti vychozimu bodu vyrazné vyssi, ale z numerického hlediska nizsi nez u zdravych
dospélych, kterym byla podéana stejnd davka piipravku EURneffy ve studii EPI 15. Informace o
vysledcich PK u pediatrické populace naleznete v bodé 5.2.

Evropska agentura pro 1é¢ivé pripravky udélila odklad povinnosti piedlozit vysledky studii
s ptipravkem EURneffy u jedné nebo vice podskupin pediatrické populace pfi 1€cbé alergickych reakci
(informace o pouziti u pediatrické populace viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Po podéni jedné davky pripravku EURneffy 2 mg do nosu byl geometricky primér profilu
plazmatické koncentrace epinefrinu v ¢ase celkové v rozmezi tohoto profilu po injekénim podani
(pomoci injekéni stiikacky a autoinjektoru) jedné intramuskularni davky 0,3 mg epinefrinu 60 minut
po podani. Integrované farmakokinetické parametry epinefrinu jsou shrnuty v tabulce 2.

Tabulka 2: Priamér (CV %) a geometricky prumér plazmatickych farmakokinetickych
parametri po jedné nebo dvou davkach epinefrinu (integrovana analyza)

Cuax (pg/ml) AUCkonetn4 (mln.pg/ml)
tmax (Hlln)
Lécba n median . o Geometri . o Geometri
) Primér kv Primér kv
e (CV %) - (CV %) -
prim. pram.
EURnefty 2 mg
(podéni zdrav. 78 | 20,5(2-150) | 485 (70,6) 361 40900 (67,5) | 32600
pracovnikem)
EURneffy 2
ety £ ThE 32 | 30(10-240) | 448(67,1) 342 50365 (55,5) | 41077
(podani pacientem)
EURneffy 2
nety 2 me 16 | 25,0(2,5-120) | 540 (70,7) 433 35500 (76,3) | 27 800
(pediatricti pacienti)
EURneffy 1 mg
(pediatricti pacienti 15- | 21 | 20,0 (2,50-61,5) | 651 (64.2) 520 | 35100(57,3) | 29500
30 kg)
EURneffy 2 mg dvakrét
¢ }EL/}I)I)lg VAL 39 | 30 (6-150) 1,000 (93,1 706 86000 (77) | 66 700
EURneffy 2 kré
URne iP /I?;g dvakrdt | 5o | 30 4-150) 992 (75,3) 729 86 500 (60,5) | 69 900
Epinefri
“pinefrin 0,3 mg 178 | 45(3,9-360) | 277 (65.4) 234 | 27900 (38,7) | 26100
intramuskularné
Epineftrin 0,3 mg
s gy | 70| 45(6-180) 436 (48,8) 386 | 47500 (32,6) | 45300
Epinefrinovy autoinjektor
03 me 77 10 (2-45) 581 (75,6) 447 31600 (39,3) | 29200
Epinefrinovy autoinjektor | ¢ |5 4 340, 754 (64,7) 630 55000 (47,9) | 29200
0,3 mg dvakrat ’ ’
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AUC: oblast pod kiivkou; Cmax: maximalni pozorovana koncentrace; CV: variaéni koeficient; Geo.
mean: geometricky pramér; HCP: zdravotnicky pracovnik; L: leva; N: poCet subjektti; R: prava, tmax:
¢as potiebny pro dosazeni Cpax..

Epinefrin zacina po podani ptisobit velmi rychle. Po nosnim podani zdravym dobrovolnikiim se
epinefrin rychle vstfebaval po jednordzovém i opakovaném podani, pticemz maximalni plazmatické
koncentrace bylo dosazeno za 20 az 30 minut. U subjekti s rinitidou (kongesci a otokem nosni
sliznice) se epineftrin vstiebava rychleji a maximalni koncentrace je pozorovana piiblizn€ za 10 minut.

Biotransformace

Epinefrin je v téle rychle inaktivovan, vétSinou v jatrech enzymy katechol-O-methyltransferazou
(COMT, catechol-O-methyltransferase) a monoaminooxidazou (MAQO, monoamine oxidase).

Eliminace

Velka ¢ast davky epinefrinu se vylucuje jako metabolity moc¢i. Eliminace probiha pfedevsim
prostfednictvim metabolismu v jatrech a sympatickych nervovych zakoncenich, malé mnozstvi se
vylucuje v nezménéné podobe moci. Plazmaticky poloc¢as po nosnim podani je piiblizne 2 az

3 minuty.

Pediatrickd populace

Pediatricti pacienti s alergii typu I bez anafylaxe (studie EPI 10)

Pediatrickym pacientdm s télesnou hmotnosti od 15 kg do 30 kg (n=21) byl podén ptipravek
EURneffy 1 mg a s té€lesnou hmotnosti od 30 kg (n=47) ptipravek EURneffy 1 mg (n=26) nebo 2 mg
(n=21). PK epinefrinu u pediatrickych pacienti obou hmotnostnich skupin bylo mirn¢ vyssi nez u
expozice stejné davce piipravku EURneffy u dospélych, coz prokazuje srovnatelnou absorpci
pripravku u déti. U pediatrickych pacientt s alergii typu I s télesnou hmotnosti 30 kg nebo vyssi
(vekové rozmezi: 8 az 17 let) byl po podani jedné davky 2 mg ptipravku EURneffy do nosu
geometricky pramér profilu plazmatické koncentrace epinefrinu v ¢ase podobny jako u zdravych
dospélych, kterym byla podédna stejna davka béhem 15 minut po podani (v jiné studii), a poté byl
mirné vyssi nez u zdravych dospélych. Podobny trend byl pozorovan u pediatrickych pacienti s
alergiemi [. typu o hmotnosti 15 az 30 kg (v€kové rozmezi: 4 az 11 let) po podani jedné davky 1 mg
ptipravku EURneffy do nosu (viz tabulka 2).

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické udaje ziskané u ptipravku EURnefty a epinefrinu z védecké literatury neodhaluji na
zakladé konvencénich farmakologickych studii bezpecnosti, toxicity po opakovaném podavani,
genotoxicity, hodnoceni kancerogenniho potencialu, reprodukéni a vyvojové toxicity zadné zvlastni
riziko pro Cloveéka.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Chlorid sodny

Dodecylmaltosid

Dihydrat dinatrium-edetatu

Benzalkonium-chlorid

Disiti¢itan sodny (E 223)

Koncentrovana kyselina chlorovodikova (k upravé pH)
Hydroxid sodny (k upravé pH)

Voda pro injekci
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6.2 Inkompatibility
Neuplatiuje se.
6.3 Doba pouzitelnosti

EURneffy 1 mg

2 roky

EURneffy 2 mg

30 mésict.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Tento 1é¢ivy piipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

Pfi ndhodném zmrazeni nosni sprej nefunguje. Nosni sprej nechte rozmrazit po dobu alespoii jedné
hodiny. Pokud je obsah stale zmrazeny nebo neni zcela rozmrazeny, nepouzivejte jej. Zmrazeni nema
vliv na dobu pouzitelnosti piipravku.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Lahvicky ze skla tfidy I uzaviené Sedou bromobutylovou pryzovou zatkou, zakomponované do spreje
pro rozpraSovani jednotlivych davek. Zatizeni je beztlakovy davkovac, ktery vystiikne jednu davku

nosniho spreje.

Velikost baleni: baleni s 2 jednodavkovymi nosnimi spreji
baleni s 1 jednodavkovym nosnim sprejem

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pFipravku a pro zachazeni s nim
Névod k pouziti

A:  Propodani je tieba nosni sprej vyjmout z obalu. Obal tahem oteviete (viz obrazek 1A).

/e W

(obrazek 1A)
B:  Drzte nosni sprej palcem na spodni ¢asti pistu a prsty na obou stranach trysky (viz obrazek 1B).

e Nevytahujte pist ani na néj netlacte.
e Sprej netestujte ani nevystiikujte predem. Kazdy nosni sprej obsahuje pouze jednu davku.
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(obrazek 1B)
C:  Vlozte spi¢ku nosniho spreje do nosni dirky, dokud se prsty nedotknete nosu (viz obrazek 1C).

e Drzte trysku namifenou pfimo do nosu smérem k celu.
¢ Nosni sprej nenaklangjte k vnitini nebo vnéjsi sténe nosu.

/> (obrazek 1C)

D:  Pevné zatlacte na pist, dokud nezapadne a nevystiikne do nosni dirky (viz obrazek 1D).

(obrazek 1D)

Co nedélat:

Nosni sprej nenaklanéjte k vnitini nebo vnéjsi sténé nosu.

Okamzit€ vyhledejte rychlou I¢kafskou pomoc za G¢elem peclivého sledovani anafylaktické ptihody
a pro piipad, Ze bude nutna dalsi 1écba.
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Pokud se ptiznaky po ptiblizné 10 minutach nadale zhorSuji nebo se znovu objevi nebo pokud doslo
k chybé v podani, podejte druhou davku pomoci nového nosniho spreje pripravku EURneffy do stejné
nosni dirky jako prvni davku a vyhledejte rychlou lékaiskou pomoc.

Pfi ndhodném zmrazeni nosni sprej nefunguje. Nosni sprej nechte rozmrazit po dobu alespon jedné
hodiny. Pokud je obsah stale zmrazeny nebo neni zcela rozmrazeny, nepouZzivejte jej. Zmrazeni nema
vliv na dobu pouzitelnosti ptipravku.

Veskery nepouzity 1€Civy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

ALK-Abell6 A/S

Boge All¢é 6-8

2970 Hersholm

Dénsko

8.  REGISTRACNI CISLO / REGISTRACNI CiSLA

EU/1/24/1846/001

EU/1/24/1846/002

EU/1/24/1846/003

EU/1/24/1846/004

9.  DATUM PRVNi REGISTRACE / PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 22. srpna 2024

10. DATUM REVIZE TEXTU
03/2026

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1écivé pripravky https://www.ema.europa.eu.
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