PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

EURneffy 1 mg nosovy roztokovy sprej v jednodavkovom obale

EURneffy 2 mg nosovy roztokovy sprej v jednodavkovom obale

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

EURneffy 1 mg nosovy roztokovy sprej v jednoddvkovom obale

Kazdy jednodavkovy obal dodava 1 mg adrenalinu (epinefrinu) v 100 mikrolitroch.
EURneffy 2 mg nosovy roztokovy sprej v jednodavkovom obale

Kazdy jednodavkovy obal doddva 2 mg adrenalinu (epinefrinu) v 100 mikrolitroch.

Pomocné latky so znamym ucinkom

Benzalkonium-chlorid 40 mikrogramov v jednodavkovom obale.
Disiri¢itan sodny 5 mikrogramov v jednodavkovom obale.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Nosovy roztokovy sprej
Roztok je Ciry a bezfarebny az ruzovo-hnedy.

Roztok s pH 3,0 — 5,5 a osmolalitou 325 — 560 mOsm/kg.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

EURneffy je indikovany na urgentnt liebu alergickych reakcii (anafylaxie) spésobenych bodnutim
alebo ustipnutim hmyzom, potravinami, lieckmi a inymi alergénmi, ako aj pri idiopatickej alebo
anafylaxii vyvolanej telesnou namahou. Liecba je indikovana dospelym a detom vo veku od 4 rokov, s
telesnou hmotnost'ou 15 kg alebo vacsou.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Déavkovanie

Tento liek sa ma podat’ pri prvych priznakoch zavaznej alergickej reakcie I. typu.

Odporacana tvodna davka u deti vo veku od 4 rokov a s hmotnost'ou 15 kg az 30 kg je jedno nazalne
podanie 1 mg adrenalinu.

Odporucana tivodna davka u dospelych a deti vo veku od 4 rokov s hmotnost'ou 30 kg alebo vicsou je
jedno nazalne podanie 2 mg adrenalinu.

Pacientovi treba odporucit’, aby okamzite vyhl'adal rychlu lekarsku pomoc pre dokladné
monitorovanie anafylaktickej epizody a v pripade, Ze je potrebnd d'alSia liecba.



Ak po priblizne 10 minatach ned6jde ku klinickému zlep$eniu, alebo ak sa po prvotnej lieCbe zhorsi
stav alebo sa priznaky objavia znova, je potrebné podat’ druhti davku do tej istej nosovej dierky spolu s
rychlou lekarskou pomocou.

Dospelym a detom vo veku od 4 rokov s hmotnostou 30 kg alebo va¢Sou mozno podat’ maximalne
4 mg (dve davky 2 mg adrenalinu), pokial’ lekdr nenariadi podanie d’alSich davok.

Detom vo veku od 4 rokov s hmotnost'ou 15 kg az 30 kg mozno podat’ maximalne 2 mg (dve davky
1 mg adrenalinu), ak zdravotnicky pracovnik neodporuci podat’ d’alsiu davku. Odportca sa, aby
pacienti mali pri sebe vZdy dva nosové spreje na lieCbu alergickej reakcie.

Starsie osoby
Nie su k dispozicii ziadne farmakokinetické (pharmacokinetic, PK) udaje u pacientov vo veku
65 rokov alebo starSich po nazalnom podani adrenalinu.. Uprava davky nie je potrebna.

Pediatricka populacia
Bezpecnost’ a ic¢innost’ EURneffy u deti mladsich ako 4 roky a s telesnou hmotnost'ou nizSou ako

15 kg neboli stanovené. K dispozicii nie s ziadne udaje.

Spdsob podavania

Len na nazélne pouZitie.

Tento liek je nosovy roztokovy sprej v jednodavkovom obale, pripraveny na pouzitie. Po stlaceni doda
celi davku. Nosovy sprej sa nema nijako aktivovat’ a nema sa striekat’ do o¢i alebo Ust.

Tento liek je ureny len na jednorazové pouzitie a po pouziti sa musi ihned’ zlikvidovat’ a vymenit’,
pretoze dodava len jednu davku.

Pokyny na podavanie

Pacientom a opatrovatel'om treba odporucit’, aby si pozorne precitali navod na pouzitie v pisomne;j
informadcii pre pouzivatela, kde st uvedené vsetky pokyny na spravne podanie tohto lieku (pozri Cast’
4.4).

Pacienta/opatrovatel’a treba informovat’, aby okamzite vyhl'adal rychlu lekarsku pomoc pre dokladné
monitorovanie anafylaktickej epizody a v pripade, Ze je potrebna d’alsia liecba.

e Ak sa priznaky zhorsia alebo sa znovu objavia priblizne po 10 minutach, alebo ak existuje
podozrenie na chybu v davkovani, treba pouZit’ novy nosovy sprej na podanie druhej davky
do tej istej nosovej dierky.

e Ak je potrebna druha davka, ale nie je k dispozicii, okamzite vyhl'adajte lekarsku pomoc.

e Pacienti maju prednostne lezat’ v 'ahu so zdvihnutymi nohami, ale ak maju tazkosti s
dychanim, mali by si sadnut’. Pacientov v bezvedomi treba ulozit’ na bok do stabilizovane;j
polohy.

Uplny névod na pouzitie lieku, pozri ast’ 6.6.

4.3 Kontraindikacie

Ziadne.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Pokyny pre pacientov pri predpisovani

Lekar, ktory predpisuje tento liek, sa ma uistit’, Ze pacient dokladne rozumie indikacii a pouzitiu
nosoveho spreja. Lekar ma s pacientom prebrat’ pisomnu informaciu pre pouzivatel’a a navod na
pouzitie nosového spreja. VSetci pacienti, ktorym bol predpisany tento liek, maj byt jasne pouceni o
tom, ako a kedy maju liek pouzit’ (pozri ¢ast’ 4.2). Dorazne sa odporuca poucit’ aj osoby blizke
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pacientovi (napr. rodi¢ov, opatrovatel'ov, ucitel'ov) o spravnom pouzivani tohto lieku pre pripad, Ze by
bola potrebna pomoc v niidzovej situacii.

Det'om mladsim ako 12 rokov ma EURnefty podavat’ opatrovatel’ alebo ma zistit,, ¢i je diet’a riadne
poucené o pouzivani EURneffy a ¢i je plne schopné podavat’ si ho samo.

Pacienti s nadchou alebo upchatym nosom mézu tento liek pouzivat aj pri tychto stavoch, av§ak
farmakokineticky profil moze byt odlisny (pozri Cast’ 5.2).

Upozornenia pre pacientov tykajice sa anafylaxie

Pacientov treba poucit’, aby rozpoznali priznaky systémovych alergickych reakcii a anafylaxie, ktoré
sa mozu objavit’ v priebehu niekol’kych minut po expozicii, a ktoré mozu pozostavat’ zo sCervenania,
strachu, synkopy, tachykardie, nitkovitého alebo nehmatatelného pulzu spojeného s poklesom krvného
tlaku, kt€ov, vracania, hnacky a kf€ov v bruchu, mimovol'né¢ho vyprazdiovania, sipotu, dyspnoe v
doésledku kicov hrtana, pruritu, vyrazok, urtikarie alebo angioedému. U pacientov so subeznou astmou
moze byt zvysené riziko zavaznej anafylaktickej reakcie.

U malych deti sa priznaky systémovych alergickych reakcii a anafylaxie podobaju priznakom
anafylaxie u inych vekovych skupin. Opatrovatelia maja byt pouceni, ako rozpoznat’ priznaky
systémovych alergickych reakcii a anafylaxie, ktoré ¢asto pozostavaju z koznych a/alebo
gastrointestinalnych symptomov. Rozpoznanie symptomov moze byt u malych deti narocné, pretoze
tieto priznaky mo6zu pripominat’ normalne spravanie (napr. vtlacanie jazyka medzi zuby, tahanie sa za
usi, prilnutie sa k opatrovatel'ovi, prerusenie hry, plac, pluvanie/vracanie po jedle, zvySené slinenie,
riedka stolica, ospalost’/ospalost’ po jedle, zaervenanie v tvari sprevadzané horackou alebo zachvatmi
placu, Skrabanie, podrazdenost’), Co vedie pri nespravnej interpretacii k nespravnej diagnoze
anafylaxie.

Adrenalin sa odporaca pouzit’ pri prvych prejavoch alebo priznakoch zavaznej alergickej reakcie
veducej k anafylaxii. Pacientov treba poucit’, aby v situaciach potencialneho rizika mali vzdy pri sebe
adrenalin.

Pacienta/opatrovatel’a treba informovat’ o moznosti bifazickej anafylaxie, ktora sa vyznacuje
pociatonym vymiznutim a naslednym opatovnym vyskytom priznakov o niekol’ko hodin neskor.
Pacientovi treba odporucit,, aby po akejkol'vek zdvaznej alergickej reakcii vZdy okamzite vyhl'adal
lekarsku pomoc.

Populécie so zvy$enym rizikom pri pouziti adrenalinu

Pri podavani adrenalinu pacientom s ochorenim srdca treba postupovat’ mimoriadne opatrne.

Pouzitie adrenalinu s liekmi, ktoré mozu zvysit riziko srdcovych arytmii, ako st napr. digoxin,
ortutové diuretika alebo chinidin, sa zvycajne neodportca (pozri Cast’ 4.5). Adrenalin méze u
pacientov s koronarnou insuficienciou vyvolat’ anginoznu bolest’.

Po podani adrenalinu existuje riziko neziaducich reakcii u pacientov s vysokym vnatroo¢nym tlakom,
zavaznou poruchou funkcie obli¢iek, adenomom prostaty vediicim k rezidualnemu mocu,
hyperkalciémiou a hypokaliémiou. U pacientov s Parkinsonovou chorobou méze adrenalin prechodne
zhorsit priznaky Parkinsonovej choroby, ako je rigidita a tremor.

Osoby s hypertyredzou, kardiovaskularnym ochorenim, hypertenziou alebo diabetom, starsi jedinci a
gravidné zeny moézu byt po podani adrenalinu vystaveni va¢siemu riziku vzniku neziaducich reakcii
(pozri Casti 4.6 a 4.8).

Pacientov s tymito ochoreniami a/alebo akékol'vek iné osoby, ktoré by mohli podat’ tento liek
pacientovi so zavaznou alergickou reakciou alebo anafylaxiou, treba dokladne poucit’ o okolnostiach,
za ktorych sa ma tento Zivot zachranujuci liek pouzit’.



Pomocné latky so znamym ucinkom

Benzalkonium-chlorid

Tento liek obsahuje benzalkénium-chlorid, ktory moze spdsobit’ podrazdenie alebo opuch nosa, najma
ak sa pouziva dlhodobo.

Disiricitan sodny

Tento liek obsahuje disiri¢itan, ktory méze zriedkavo spdsobit’ zavazné reakcie z precitlivenosti a
bronchospazmus.

4.5 Liekové a iné interakcie

Adrenalin a iné lieky

Opatrnost’ je potrebnd u pacientov uzivajucich lieky, ktoré mézu zvysit riziko srdcovych arytmii,
vratane digoxinu, ortutovych diuretik (napr. chlormerodrin, merbafén, kyselina mersalylova,
merallurid, merkaptomerin, merkurofylin, meretoxylin prokain) alebo chinidinu.

Utinky adrenalinu mozu byt’ zosilnené tricyklickymi antidepresivami (napr. imipraminom) a
inhibitormi monoaminooxidazy (inhibitory MAO) (napr. izokarboxazid, fenelzin, selegilin,
tranylcypromin) a inhibitormi katechol-O-metyltransferazy (inhibitory COMT) (napr. entakapon,
tolkapon, karbidopa-levodopa-entakapon, opikapén), hormoénmi Stitnej zl'azy, teofylinom,
oxytocinom, parasympatolytikami (napr. atropin, cyklopentolat, homatropin, hyoscin, tropikamid),
niektorymi antihistaminikami (difenhydramin, chlérfeniramin), levodopou a alkoholom.

Uginky adrenalinu na krvny tlak

Uginky adrenalinu na krvny tlak sa mozu zmiernit’ rychlo pdsobiacimi vazodilatanciami alebo liekmi
blokujucimi alfa-adrenergné pdsobenie, ako je fentolamin.

Adrenalin a inzulin

Adrenalin inhibuje vylu€ovanie inzulinu, ¢im zvysuje hladinu glukézy v krvi. Ak sa adrenalin poda v
akutnom niidzovom stave, je nepravdepodobné, Ze by mal trvaly t¢inok na hladinu glukézy v krvi, ale
u diabetickych pacientov, ktorym sa poda adrenalin, moZze byt potrebné zvysit’ davku inzulinu alebo
peroralnych hypoglykemik.

Adrenalin a beta-blokatory

Beta-stimula¢ny u¢inok adrenalinu mo6ze byt inhibovany subeznou lie¢bou beta-blokatormi, napr.
propranololom.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Nie su k dispozicii ziadne udaje o t¢inku EURneffy u gravidnych zien.

Stredne vel’ky stibor udajov u gravidnych zien (300 — 1 000 ukoncenych gravidit) nepoukazuju na
malformaciu ani fetalnu/neonatalnu toxicitu adrenalinu. Hoci ide o endogénnu latku a jej hladiny v
krvi po podani EURneffy sti v normélnom fyziologickom rozmedzi, adrenalin zvysuje krvny tlak
a srdcovu frekvenciu, o moze mat’ vplyv na plod.

Stadie na zvieratach nepoukazuju na reprodukéni toxicitu (pozri Gast’ 5.3).

V pripade potreby mozno zvazit’ pouzitie tohto lieku pocas gravidity.



Dojcenie

Nie su k dispozicii Ziadne daje o t¢inku adrenalinu u dojéiacich zien. EURneffy sa v§ak moze pouzit’
u dojciacich zien.

Nie je zname, ¢i sa adrenalin/metabolity vylucuju do 'udského materského mlieka.

Riziko u novorodencov/dojciat nie je mozné vylucit. Vzhl'adom na slabi peroralnu biologicku
dostupnost’ a kratky polcas sa vSak ocakava, Ze expozicia u doj¢enych deti bude vel'mi nizka.

Fertilita
Nie su k dispozicii Ziadne tdaje o ¢inku EURneffy na fertilitu u 'udi.

Adrenalin je endogénna latka a jeho hladiny v krvi po podani EURneffy st v normalnom
fyziologickom rozmedzi, a preto je nepravdepodobné, Ze by mal skodlivé G¢inky na fertilitu.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

EURneffy méze mat’ maly vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje, kvoli neziaducim
reakciam, ktoré sa mozu vyskytnat’ po podani (pozri Cast’ 4.8); avSak pacientom s anafylaktickou
reakciou sa neodporuca viest’ vozidla alebo obsluhovat’ stroj, pretoze mozu byt’ ovplyvneni
symptomami sposobenymi anafylaktickou reakciou.

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

Najcastejsie sa vyskytujuce neziaduce reakcie nasledujuce po podani EURnefty s podrazdenie hrdla,
bolest’ hlavy, neprijemny pocit v nose a pocit nervozity, vSetky su zatriedené ako vel'mi Casté
a hlasené u viac ako 1 z 10 pacientov.

Tabul'’kovy zoznam neziaducich reakcii

Neziaduce reakcie su zhrnuté na zaklade analyzy suhrnnych udajov o bezpecnosti z primarnych
PK/farmakodynamickych (pharmacodynamic, PD) studii s pouzitim EURneffy 1 mg a 2 mg
u pediatrickych a dospelych zdravych dobrovol'nikov, u pacientov s alergiou I. typu a u pacientov
s alergickou rinitidou. Neziaduce reakcie su zoradené podla triedy organovych systémov a frekvencie
podl’a nasledujucej konvencie:
e Velmi ¢asté (= 1/10);
Casté (> 1/100 az < 1/10);
Menej casté (> 1/1 000 az < 1/100);
Zriedkavé (= 1/10 000 az < 1/1 000);
Vel'mi zriedkavé (< 1/10 000);
Nezname (z dostupnych udajov).

Tabul’ka 1: NeZiaduce reakcie identifikované pri EURneffy

Trieda organovych systémov Frekvencia Neziaduca reakcia
Psychické poruchy Casté Uzkost
Mene;j Casté Euforicka nalada
Nervozita
Nezndme Dezorientacia!
Poruchy pamiiti'
Panicka reakcia!




Trieda organovych systémov

Frekvencia

Neziaduca reakcia

Poruchy nervového systému

Vel'mi Casté

Bolest hlavy

Casté Tremor
Parestézia

Menej Casté Zavrat
Neprijemné pocity v hlave
Presynkopa

Nezname

Psychomotoricka hyperaktivita'
Somnolencia’

Poruchy oka

Menej Casté

Zvysené slzenie

Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti

Casté

Palpitacie

Nezname

Angina pektoris'

Srdcové arytmie'?
Stresova kardiomyopatia!
Tachyarytmia'
Tachykardia'
Ventrikuldrna ektopia'

Poruchy ciev

Nezname

Hypertenzia!
Vazokonstrikcia!

Poruchy dychacej ststavy, hrudnika
a mediastina

Vel'mi Casté

Neprijemné pocity v nose
Podrdzdenie hrdla

Casté

Rinorea

Edém nosa
Rinalgia

Nazalna kongescia
Nazalny pruritus

Menej Casté

Orofaryngealna bolest’

Kychanie

Intranazalna parestézia

Neprijemné pocity v prinosovych
dutinach

Epistaxa

Suchost’ nosa

Sucho v hrdle

Prekrvenie hornych dychacich ciest
Porucha nosovej sliznice

Poruchy gastrointestinalneho traktu

Menej Casté

Nauzea

Oralna hypestézia
Hypersekrécia slin

Bolest’ zubov

Neprijemné pocity v dasnach

Poruchy koze a podkozného tkaniva

Mene;j Casté

Pruritus

Nezname

Parestézia'

Celkové poruchy a reakcie v mieste
podania

Vel'mi Casté

Pocit nervozity

Menej Casté

Neprijemné pocity v hrudniku
ZvySena energia

Unava

Pocit horucavy

Laboratérne a funkéné vySetrenia

Casté

Zvyseny krvny tlak
Zvysena srdcova frekvencia

Mene;j Casté

Zvysena telesna teplota




! Neziaduce reakcie, ktoré neboli pozorované v klinickych $tidiach s EURneffy, ale je zname, Ze sa
vyskytuju pri inych lieckovych formach adrenalinu, vratane intravenozneho, intramuskularneho a
subkutanneho podania.

2 Po podani adrenalinu mdze dojst’ k srdcovym arytmiam (pozri Cast’ 4.4).

Pediatrickd populacia

V klinickej $tadii s pediatrickymi ucastnikmi bolo 80 jedincov vo veku 4 az 17 rokov s hmotnost'ou od
15 kg liecenych liekom EURneffy. NajcastejSie neziaduce reakcie u jedincov s hmotnost'ou 15 kg az
30 kg liecenych EURneffy 1 mg zahtiali: upchaty nos (19,0 %), kongescia hornych dychacich ciest
(14,3 %), sucho v hrdle, sucho v nose a parestézia (kazda 9,5 %). NajCastejSie neziaduce reakcie

u jedincov s hmotnostou od 30 kg lieCenych EURneffy 1 mg zahtnali: neprijemné pocity v nose

a poruchy nosovej sliznice (kazdé 19,2 %) a rinalgiu (7,7 %). Najcastejsimi neziaducimi reakciami

u jedincov s hmotnostou 30 kg alebo viacSou lieCenych EURneffy 2 mg zahmali: neprijemné pocity

v nose, vytok z nosa a intranazalnu parestéziu (19,0 %); kychanie (14,3 %); epistaxiu, inavu, pocit
nervozity, parestézu a rinalgiu (9,5 %).

Nezistili sa klinicky relevantné rozdiely v bezpe¢nosti medzi pediatrickou a dospelou populaciou
lieCenou lieckom EURneffy.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Priznaky

Predavkovanie adrenalinom mdze sposobit’ silné bolesti hlavy, bolest’ na hrudniku, zavraty, nevol'nost’
a rozmazané videnie. Vyrazné predavkovanie alebo podanie do krvnej cievy mdZze spdsobit’ aj
krvacanie do mozgu v doésledku prudkého zvysenia krvného tlaku. Smrtel'né nasledky moze spdsobit’
aj pl'icny edém v dosledku periférneho zizenia ciev spolu so stimulaciou srdca.

Liecba

Utinky adrenalinu na krvny tlak sa mozu zmiernit’ rychlo pdsobiacimi vazodilatanciami alebo liekmi
blokujucimi alfa-adrenergné posobenie.

Ak predavkovanie adrenalinom vyvola pl'icny edém, ktory nariSa dychanie, lie¢ba pozostava z rychlo
posobiaceho lieku blokujticeho alfa-adrenergné posobenie, ako je fentolamin, a/alebo intermitentnej
ventilacie s vyuzitim pozitivneho tlaku.

Predévkovanie adrenalinom moze spdsobit’ prechodnt bradykardiu, po ktorej nasleduje tachykardia,
ktoré mozu byt’ sprevadzané potencialne smrtelnymi srdcovymi arytmiami. Liecba arytmii moze
spoCivat’ v podavani liekov blokujucich beta-adrenergné posobenie.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Kardiaka, adrenergiké a dopaminergika
ATC kéd: C01CA24


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Mechanizmus ucinku
Adrenalin je neselektivny agonista vSetkych adrenergnych receptorov vratane alfa- a beta-
adrenergnych receptorov. Vizba na tieto receptory spusta viacero posobeni sympatického nervového

systému.

Farmakodynamické uéinky

Adrenalin svojim pésobenim na alfa-adrenergné receptory znizuje histaminom indukovanu
vazodilataciu. Adrenalin okrem toho zniZuje cievnu permeabilitu vyvolana histaminom, ku ktorej
dochadza pocas anafylaxie.

Adrenalin svojim posobenim na beta-adrenergné receptory v hladkom svalstve priedusiek spdsobuje
relaxaciu hladkého svalstva priedusiek.

Adrenalin tiez zmierfiuje pruritus, urtikariu a angioedém a méze byt’ ucinny pri zmierfiovani
gastrointestinalnych a genitourinarnych symptémov spojenych s anafylaxiou.

Klinicka u¢innost’

Nizsie su opisané Styri klinické farmakologické studie lieku EURneffy u dospelych a jedna klinicka
farmakologicka studia u pediatrickych Gcastnikov s hmotnostou 30 kg alebo vysSou.

Systolicky krvny tlak a pulzova frekvencia u zdravych dospelych ucastnikov (Studia EPI 15)

Stadia EPI 15 sa uskutoénila u zdravych dospelych uastnikov (N = 42), v ktorej sa porovnavala PK a
PD adrenalinu (t. j. pulzova frekvencia (pulse rate, PR) a systolicky krvny tlak (systolic blood
pressure, SBP)) po:

o Jednej nazalnej davke EURneffy 2 mg v porovnani s jednou intramuskularnou davkou
adrenalinovej injekcie 0,3 mg (pomocou injek¢énej striekacky s ihlou a autoinjektora).

e Dvoch nazalnych davkach EURneffy 2 mg podanych s odstupom 10 minat do rovnakej alebo
protilahlej nosovej dierky v porovnani s dvomi intramuskularnymi davkami adrenalinove;
injekcie 0,3 mg (pomocou autoinjektora) podanymi s odstupom 10 minut.

Vysledky po podani jednej ddvky adrenalinu vSetkymi spdsobmi preukazali zvySenie SBP a PR oproti
vychodiskovej hodnote, ako je znazornené na Obrazku 1.



Obrazok 1: Median zmeny pulzovej frekvencie (PR) a systolického krvného tlaku (SBP) oproti
vychodiskovej hodnote po podani jednej davky adrenalinu u zdravych ucastnikov [Studia EPI
15]
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Vysledky po podani dvoch nazalnych davok EURneffy (do tej istej nosovej dierky alebo do protil’ahle;
nosovej dierky) v porovnani s dvoma intramuskularnymi davkami adrenalinovej injekcie (pomocou
autoinjektora) preukazali podobny trend v medianoch/priemernych hodnotach odpovedi SBP a PR.

Systolicky krvny tlak a pulzova frekvencia u dospelych pacientov s alergiou I. typu bez anafylaxie

(Studia EPI 17)
Stadia EPI 17 sa uskuto¢nila u dospelych pacientov s alergiou L. typu bez anafylaxie (N = 42), v ktorej
sa porovnavala PK a PD adrenalinu po samopodani jednej nazalnej davky EURneffy 2 mg s jednou

intramuskularnou davkou adrenalinovej injekcie 0,3 mg podanou personalom (pomocou injekénej

strickacky s ihlou). V §tadii EPI 17 sa odpovede SBP a PR hodnotili ako zmena oproti vychodiskovej
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hodnote v priebehu 60 mintt. Vysledky odpovedi SBP a PR v $tudii EPI 17 boli podobné ako
vysledky, ktoré boli preukazané v stadii EPI 15.

Systolicky krvny tlak a pulzova frekvencia u dospelych pacientov s alergickou rinitidou (Studie EPI 16
a EPI 18)

Stadia EPI 16 a tadia EPI 18 sa uskuto¢nili u dospelych téastnikov so sezénnou alergickou rinitidou
mimo alergickej sezény. Utastnici museli mat’ sezénnu alergickti nadchu, ktora bola potvrdena
nazalnou alergénovou skuskou (nasal allergen challenge, NAC) pocas skriningu, a pred lie¢bou
nesmeli mat’ Ziadne priznaky alergie. Priznaky alergickej rinitidy boli vyvolané vstreknutim znameho
alergénu do nosovych dierok ucastnika, u ktorého sa muselo dosiahnut’ minimalne celkové skore
nazalnych symptomov > 5 z 12 s komponentom kongescie > 2 z 3.

Do stadie EPI 16 bolo zaradenych 36 ucastnikov. V tejto skrizenej Studii dostavali Gcastnici adrenalin
ako kazdy z nasledujucich:

e Jedna nazalna davka EURneffy 2 mg bez (NAC).

e Jedna nazalna davka EURneffy 2 mg po podstipeni NAC na vyvolanie rinitidy/nazalnej
kongescie.

e Jedna intramuskularna davka adrenalinovej injekcie 0,3 mg (pomocou pripravku s injek¢nou
strickaCkou a ihlou) bez NAC.

e Jedna intramuskuldrna davka adrenalinovej injekcie 0,5 mg (pomocou pripravku s injekénou
striekackou a ihlou) bez NAC.

V studii EPI 16 sa odpovede SBP a PR hodnotili ako zmena oproti vychodiskovej hodnote v priebehu
60 minut. Vysledky preukazali toto:

e Median SBP a PR pri EURneffy s NAC sa spociatku zvysil oproti vychodiskovej hodnote, ale
median odpovedi bol nizsi ako pri pouziti EURneffy bez NAC po 5 az 15 minutach po
podani.

e Median odpovede SBP pri EURneffy s NAC bol spociatku vyssi ako median odpovede SBP
pre intramuskularnu adrenalinovt injekciu bez NAC do 20 minut, potom sa median odpovede
SBP pre EURneffy s NAC stal porovnate'nym s adrenalinovou injekciou bez NAC do 60
minut po podani.

e Median odpovede PR pri EURneffy s NAC bol spociatku vyssi ako pri adrenalinovej injekcii
bez NAC pocas prvych 5 minut po podani, ale potom bol ¢iselne nizs$i ako median odpovede
PR pri adrenalinovej injekcii bez NAC do 60 minut po podani.

Do stadie EPI 18 bolo zaradenych 43 ucastnikov. V tejto skrizenej Stadii dostali Gi¢astnici dve davky
adrenalinu podané s odstupom 10 mintt ako kazdy z nasledujucich:

e Dve nazélne ddvky EURneffy 2 mg (do protil'ahlej nosovej dierky (vpravo(P)/vlavo (L)) bez
NAC.

e Dve intramuskularne davky adrenalinovej injekcie 0,3 mg (pomocou pripravku s injekénou
strickaCkou a ihlou; do opacnej strany stehna (P/L’)) bez NAC.

e Dve nazalne davky EURneffy 2 mg (bud’ do tej istej nosovej dierky (P/P), alebo do
protilahlej nosovej dierky (P/L)) po NAC na vyvolanie alergickej rinitidy/nazalnej kongescie.

e Dve intramuskularne davky adrenalinovej injekcie 0,3 mg (pomocou pripravku s injekénou
striekaCkou a ihlou; do opacnej strany stehna (P/L2))) po NAC na vyvolanie alergicke;j
rinitidy/nazalnej kongescie.

V studii EPI 18 sa odpovede SBP a PR hodnotili ako zmena oproti vychodiskovej hodnote v priebehu
60 minut. Vysledky preukazali toto:

11



Obrazok 2: Median zmeny systolického krvného tlaku (SBP) a pulzovej frekvencie (PR) oproti
vychodiskovym hodnotam po dvoch davkach adrenalinu podanych s odstupom 10 mintt do
pravej a 'avej nosovej dierky (P/L’) alebo do pravej a pravej nosovej dierky (P/P) u ucastnikov s
alergickou rinitidou s nazilnou alergénovou skuskou (NAC) a bez nej [Stidia EPI 18]
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Pediatrickd populacia

Systolicky krvny tlak a pulzova frekvencia u pediatrickych pacientov s alergiou I. typu bez anafylaxie
(studia EPI 10)

Stadia EPI 10 bola jednoramenna $tudia vykonana u pediatrickych pacientov s telesnou hmotnostou
15 kg az 30 kg alebo vyssou (vekové rozmedzie: 4 az 17 rokov) s alergiou . typu bez anafylaxie

(N = 80), v ktorej sa hodnotili PK a PD adrenalinu po podani jednej nazalnej davky EURneffy

0,65 mg, 1 mg alebo 2 mg. Pediatrickym pacientom s hmotnostou 15 kg az 30 kg bolo podavané
EURneffy 0,65 mg (N = 12) alebo 1 mg (N = 21) a pacienti s hmotnostou 30 kg alebo vé¢Sou dostali
EURneffy 1 mg (N = 26) alebo 2 mg (N =21). Median zmeny SBP a PR oproti vychodiskove;j
hodnote v priebehu 60 mintt po podani davky bol vyrazne nad vychodiskovou hodnotou, ale Ciselne
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niz§i ako u zdravych dospelych, ktori dostali rovnakt davku EURneffy v $tadii EPI 15. Pre informacie
o vysledkoch PK v pediatrickej populécii pozri ¢ast’ 5.2.

Europska agentura pre lieky udelila odklad z povinnosti predlozit’ vysledky stadii s lieckom EURneffy
v jednej alebo vo viacerych podskupinach pediatrickej populacie pri liecbe alergickych reakcii
(informacie o pouziti v pediatrickej populacii, pozri Cast’ 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Po podani jednej nazéalnej davky EURneffy 2 mg bol geometricky priemer profilu plazmaticke;j
koncentracie adrenalinu v zavislosti od ¢asu celkovo v rozmedzi profilu po podani jedne;j
intramuskularnej davky adrenalinovej injekcie 0,3 mg (pomocou injekénej striekacky s ihlou a

autoinjektora) 60 minut po podani. Integrované PK parametre adrenalinu st zhrnuté v Tabulke 2.

Tabul’ka 2: Priemerna hodnota (CV %) a geometricky priemer plazmatickych PK parametrov
po jednej alebo dvoch davkach adrenalinu (integrovana analyza)

Chmax (pg/ml) AUC)ast (min*pg/ml)
tmax (min)
Liecba N median Priemerna Geometri Priemerna Geometri
(rozmedzie) hodnota cky hodnota cky
(% CV) priemer (% CV) priemer
EURnefty 2 mg
(podanie zdravotnickym | 78 | 20,5(2-150) | 485(70,6) 361 40900 (67,5) | 32600
pracovnikom)
EURneffy 2
ety 2 me 32 | 30(10-240) | 448(67,1) 342 50365 (55,5) | 41077
(podanie pacientom)
EURnefty 2 mg
(pediatricki pacienti 16 | 25,0(2.5-120) | 540 (70,7) 433 35500 (76,3) | 27 800
> 30 kg)
EURnefty 1 mg
(pediatricki pacienti 15- | 21 | 20,0 (2,50-61,5) | 651 (64,2) 520 35100 (57,3) | 29500
30 kg)
EURneffy 2 kré
URne y(L/I’f;g dvakrdt | 5o | 30(6-150) | 1000 (93.1) 706 86000 (77) | 66 700
EURneffy 2 kré
URne y(P /lf)lg dvakrat | 5o | 304 - 150) 992 (75,3) 729 86 500 (60,5) | 69 900
Adrenalin 0,3
wcrenatin b g 178 | 45(3,9-360) | 277 (65.4) 234 | 27900(38,7) | 26100
intramuskularne
Adrenalin 0,3 mg
45(6-1 436 (4 4 2 4
i doarat |0 5 (6 180) 36 (48.8) 386 7500 (32,6) | 45300
Adrenalinovy autoinjektor
03 mg 77 | 102 -45) 581 (75,6) 447 31600 (39,3) | 29200
Adrenalinovy autoinjektor
20 (4— 4 (64 4 292
0.3 me dvakeit 78 0 (4 - 360) 754 (64,7) 630 55000 (47,9) | 29200

AUC: oblast’ pod krivkou (area under the curve); Cmax: maximalna pozorovana koncentracia; CV:
koeficient zmeny (coefficient of variation); Geo. mean: geometricky priemer (geometric mean); HCP:
zdravotnicki pracovnici (healthcare professional); L: Favy (left); N: pocet jedincov; R: pravy (right),
tmax: Cas potrebny na dosiahnutie Cpax..

13



Adrenalin ma po podani rychly nastup u¢inku. Po nazalnom podani zdravym dobrovolnikom sa
adrenalin rychlo absorboval po jednorazovom aj opakovanom podani, pricom maximalna plazmaticka
koncentracia sa dosiahla za 20 az 30 minut. U c¢astnikov s rinitidou (kongescia a nazalny edém) sa
adrenalin absorbuje rychlejSie a maximalna koncentracia sa pozoruje priblizne za 10 minut.

Biotransformacia

Adrenalin sa v tele rychlo inaktivuje, vac¢Sinou v peceni enzymami katechol-O-metyltransferazou
(COMT) a monoaminooxiddzou (MAO).
Elimin4cia

Velka Cast’ davky adrenalinu sa vyli¢i mo¢om vo forme metabolitov. Eliminacia prebicha najma
prostrednictvom metabolizmu pecene a sympatickych nervovych zakonceni, pricom malé mnoZzstvo sa
vylucuje v nezmenenej forme mocom. Plazmaticky pol€as po nazalnom podani je priblizne 2 az 3
minuty.

Pediatrickd populacia

Pediatricki pacienti s alergiou 1. typu bez anafylaxie (Studia EPI 10)

Pediatrickym pacientom s hmotnostou 15 kg az < 30 kg (N=21) bolo podané¢ EURneffy 1 mg

a pacienti s hmotnostou 30 kg alebo vacsou (N=47) dostali bud’ EURneffy 1 mg (N=26) alebo 2 mg
(N=21). PK adrenalinu v oboch hmotnostnych kategériach u tychto pediatrickych pacientov bola
mierne vysSia ako expozicia pozorovana u dospelych s tou istou davkou EURneffy, ¢o ukazuje
porovnatel'nu absorpciu EURneffy u deti. U pediatrickych pacientov s alergiou I. typu s telesnou
hmotnost'ou 30 kg alebo vic¢sou (vekové rozmedzie: 8 az 17 rokov) po jednorazovej 2 mg nazalnej
davke EURneffy bol geometricky priemer profilu plazmatickej koncentracie adrenalinu v zavislosti od
¢asu podobny ako u zdravych dospelych, ktori dostali rovnaka davku priblizne do 15 minut po podani
(v ingj $tudii), a potom sa mierne zvysil oproti zdravym dospelym. Podobny vzorec bol pozorovany

u pediatrickych pacientov s alergiami L. typu, s hmotnostou 15 kg az 30 kg (vekové rozpitie: 4 az

11 rokov) po jednorazovej 1 mg nazalnej davke EURnefty (pozri Tabulku 2).

5.3 Predklinické idaje o bezpe¢nosti

Predklinické udaje o lieku EURneffy a adrenaline na zdklade odborne;j literatry ziskané na zaklade
obvyklych farmakologickych studii bezpecnosti, toxicity po opakovanom podavani, genotoxicity,
karcinogénneho potencialu, reprodukénej toxicity a vyvinu neodhalili Ziadne osobitné riziko pre I'udi.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

chlorid sodny

dodecylmaltozid

edetan disodny

benzalkonium-chlorid

disiri¢itan sodny (E 223)

koncentrovana kyselina chlorovodikova (na tipravu pH)
hydroxid sodny (na tpravu pH)

voda na injekcie

6.2 Inkompatibility

NeaplikovateI'né.
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6.3 Cas pouzitelnosti

EURneffy 1 mg

2 roky

EURneffy 2 mg

30 mesiacov

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje Zziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

V pripade ndhodného zmrazenia nosovy sprej nebude fungovat. Nechajte nosovy sprej rozmrazovat
aspoii jednu hodinu; nepouzivajte, ak je obsah stile zmrazeny alebo nie je Gplne rozmrazeny.
Zmrazenie nema vplyv na ¢as pouzitel'nosti vyrobku.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Liekovka zo skla typu I uzavreta sivou brombutylovou gumenou zatkou a potom zabudovana do
zariadenia na podanie jednodavkového vstreku. Zariadenie je beztlakovy davkovac poskytujici

jednodavkovy vstrek do nosa.

Velkost balenia: Balenie s 2 jednodavkovymi nosovymi sprejmi
Balenie s 1 jednodavkovym nosovym sprejom

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.
6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Navod na pouzitie

A: Na podanie je potrebné nosovy sprej vybrat’ z obalu otvorenim obalu (pozri Obrazok 1A).

[/ W

(Obrazok 1A)

B: Nosovy sprej drzte palcom na spodnej ¢asti piestu a prstami na oboch stranach trysky (pozri
Obrazok 1B).

e Za piest net'ahajte ani nail netlacte.
¢ Nevykonavajte testovanie ani skiiSobné rozpraSovanie; kazdy nosovy sprej ma len jednu davku.

(Obrazok 1B)
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C: Zasuvajte $picku nosového spreja do nosovej dierky, kym sa prsty nedotknti nosa (pozri
Obrazok 1C).

e Trysku drzte rovno v nose nasmerovanu k celu.
e Nosovy sprej nenaklanajte na vnitornt ani vonkajsiu stenu nosa

>
(Obrazok 1C)

D: Pevne stlacte piest, kym nezapadne a sprej nevystrekne do nosovej dierky (pozri Obrazok 1D).

(Obrazok 1D)

Nosovy sprej nenaklanajte na vnutornu ani vonkajsiu stenu nosa.

Okamzite vyhl'adajte rychlu lekarsku pomoc pre dokladné monitorovanie anafylaktickej epizody a v
pripade, Ze je potrebna d’alSia lieCba.

Ak sa priznaky po priblizne 10 minutach nad’alej zhorsuju alebo sa opakuju, alebo ak dojde k
akejkol'vek chybe pri podavani, pouzite novy nosovy sprej EURneffy na podanie druhej davky do
rovnakej nosovej dierky a urychlene vyhl'adajte lekarsku pomoc.
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V pripade ndhodného zmrazenia nosovy sprej nebude fungovat. Nechajte nosovy sprej rozmrazovat’
aspon jednu hodinu; nepouZzivajte, ak je obsah stale zmrazeny alebo nie je Gplne rozmrazeny.
Zmrazenie nema vplyv na Cas pouzitel'nosti vyrobku.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.
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