PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Anapen 0,3 mg/dos injektionsvatska, l16sning i forfylld spruta

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
1 ml innehaller 1 mg adrenalin (epinefrin).

En dos pa 0,3 ml innehaller 0,3 mg adrenalin (epinefrin).

Hjalpdmnen med ké&nd effekt: natriummetabisulfit (E 223)

Varje dos pa 0,3 ml (300 mikrogram) innehaller 0,51 mg natriummetabisulfit (E223).
For fullstandig forteckning 6ver hjalpdmnen se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Injektionsvatska, 16sning i forfylld spruta.
Klar, farglos 16sning, nast intill fri fran partiklar.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Akutbehandling vid akuta allergiska reaktioner (anafylaxi) orsakade av jordnétter eller andra
fododmnen, lakemedel, insektsbett eller stick, eller andra allergen. Anstrangningsutldst eller idiopatisk
anafylaxi.

4.2  Dosering och administreringssatt

Dosering

Effektiv dos ligger vanligen inom intervallet 5-10 mikrogram per kilo kroppsvikt, men hdgre doser
kan i vissa fall kravas.

Anvandning till vuxna: Den rekommenderade dosen &r 300 mikrogram for personer med kroppsvikt
mindre @n 60 kg. Den rekommenderade dosen ar 300-500 mikrogram for personer med kroppsvikt
over60 kg, beroende pa klinisk bedémning. Vuxna éver 60 kg kan behdva mer én en injektion for att
motverka effekten av en allergisk reaktion, beroende pa klinisk bedémning.. I avsaknad av klinisk
forbattring eller om forsdmring intréffar, kan en andra injektion med ytterligare en Anapen ges 5-15
minuter efter den forsta injektionen. Det rekommenderas att patienter ordineras tva Anapen pennor
som de alltid har med sig.

Anvandning till barn: Lamplig dos kan vara 0,15 mg adrenalin (Anapen Junior) eller 0,3 mg adrenalin
(Anapen), beroende pa barnets kroppsvikt och ldkarens bedomning. Barn och ungdomar 6ver 30 kg
bor forskrivas Anapen 0,3 mg. Anapen Junior injektionspenna ger 0,15 mg adrenalin per dos. Doser
under 0,15 mg kan inte ges med tillracklig doseringsnoggrannhet. Darfor rekommenderas inte
anvandning till barn under 15 kg annat &n vid livshotande situationer, enligt behandlande lakares
bedémning.

Administreringssatt




For intramuskular injektion.

Anapen bestar av en forfylld spruta med adrenalin i en anordning for automatisk injektion, d.v.s. en
injektionspenna.

En Anapen-injektion bor administreras intramuskulart omedelbart vid tecken pa symptom for
anafylaktisk chock. Dessa kan uppsta inom nagra minuter efter exponeringen for allergenet och
manifesteras vanligen av urtikaria, flushing (blodvallningar) eller angioédem. Svarare reaktioner
involverar cirkulationssystemet och andningsvagarna. Injicera enbart Anapen i den anterolaterala
delen av laret, inte i skinkan. Det injicerade omradet kan masseras en aning i 10 sekunder efter
injektionen for att paskynda absorptionen. Injektionspennan &r utformad for injicering genom klader
eller direkt genom huden.

Anapen injektionspenna ar avsedd for omedelbar sjalvadministrering av personer som tidigare har
uppvisat anafylaktisk reaktion. Injektionspennan avger en engangsdos pa 0,3 mg adrenalin. Av
hallbarhetsskal aterstar 0,77 ml i sprutan efter anvandning, men pennan kan inte ateranvandas och
skall destrueras pa ett sakert sétt.

Patienten/vardgivaren ska informeras om att efter varje anvandning av Anapen ska foljande goras:
o De ska omedelbart tillkalla medicinsk hjéalp, begéra ambulans och uppge “anafylaxi” &ven om
symtomen verkar vara pa vag att bli battre (se avsnitt 4.4).
e Patienter som ar vid medvetande bor ligga pa rygg med fétterna i hogt lage, men satta sig upp
om de far andningssvarigheter. Medvetslosa patienter ska placeras i stabilt sidoléage.
e Patienten bér om mojligt ha en person kvar vid sin sida tills medicinsk hjalp anléander.

4.3 Kontraindikationer

Overkanslighet mot adrenalin eller mot n&got hjalpamne som anges i avsnitt 6.1 (se avsnitt 4.4 for
ytterligare information om natriummetabisulfit). Det finns inga absoluta kontraindikationer for
anvéandning i allergiska nodsituationer.

4.4  Varningar och forsiktighet

Alla patienter som fatt Anapen forskrivet ska noggrant instrueras sa att de forstar indikationen for
lakemedlet och kan administrera lakemedlet korrekt (se avsnitt 6.6). Det ar starkt rekommenderat att
ocksa instruera patientens narmaste (t.ex. foraldrar, vardgivare, larare) i korrekt anvandning av
Anapen ifall hjalp skulle behévas i en nddsituation.

Anapen skall endast anvandas i akuta situationer for uppehallande behandling och patienterna skall
uppmanas att omedelbart soka medicinsk vard efter administreringen for att fa noggrann 6vervakning
av den anafylaktiska episoden och ytterligare behandling om det behovs.

Patienten/vardgivaren ska informeras om risken for bifasisk anafylaktisk chock som kannetecknas av
en initial forbattring foljt av aterkommande symtom nagra timmar senare.

Patienter med samtidig astma kan l6pa okad risk for en svar anafylaktisk reaktion.

Anvands med forsiktighet till patienter med hjartsjukdom, t ex kranskarlssjukdom och sjukdom i
myokardiet (angina kan utlgsas), cor pulmonale, arytmier eller takykardi. Det finns risk for
biverkningar efter administrering av adrenalin hos patienter med hypertyreos, kardiovaskular sjukdom
(allvarlig angina pectoris, obstruktiv kardiomyopati, kammararytmi och hypertoni) feokromocytom,
forhojt intraokulart tryck, gravt nedsatt njurfunktion, prostataadenom med residualurin, hyperkalcemi,
hypokalemi eller diabetes samt hos aldre och hos gravida patienter.

Upprepad lokal injektion kan ge nekros vid injektionsstallet pd grund av karlsammandragning.



Oauvsiktlig intravaskuldr injektion kan orsaka hjarnblédning beroende pa hastig blodtrycksstegring.
Oavsiktlig injektion i hander eller fotter kan orsaka minskat blodflode i den aktuella kroppsdelen pa
grund av kérlsammandragning.

Detta lakemedel innehaller mindre &n 1 mmol natrium (23 mg) per dos, d.v.s. ar nast intill
“natriumfritt”.

Patienter ska varnas rérande relaterade allergen och om mojligt utredas sa att deras specifika allergen
kan faststéllas.

Anapen innehaller natriummetabisulfit, som kan ge allergiska reaktioner inklusive anafylaxi och
bronkospasm hos kansliga individer, speciellt personer med tidigare astma. Patienter med sadana
tillstand skall noga instrueras vid vilka tillfallen Anapen skall anvandas.

4.5 Interaktioner med andra ldakemedel och dvriga interaktioner

Effekterna av adrenalin kan forstérkas av tricykliska antidepressiva, kombinerade serotonin- och
noradrealinaterupptagshammare sasom venlafaxin, sibutramin eller milnacipran och av
monoaminoxidashdmmare (plotslig blodtrycksstegring och méjligen dven hjartarytmi), COMT-
hdmmare, tyroideahormoner, teofyllin, oxytocin, parasympatolytika, vissa antihistaminer
(difenhydramin, klorfeniramin), levodopa och alkohol.

Allvarlig hypertoni och bradykardi kan intrédffa nar adrenalin administreras tillsammans med icke-
selektiva B-blockerare.

Samtidig behandling med sympatomimetika kan forstarka effekten av adrenalin.

Anapen skall anvandas med forsiktighet till patienter som behandlas med lakemedel som kan utlésa
hjartarytmi, déribland digitalis, kinidin, allmananestetika av halogentyp.

Pressoreffekterna av adrenalin kan motverkas genom administrering av snabbverkande vasodilaterare
eller o-receptorblockerande lakemedel. B-blockerare, speciellt icke-selektiva sadana, kan motverka
effekten av adrenalin.

Adrenalin hdmmar insulininsdndringen och patienter med diabetes kan behdva ¢ka sin dos av insulin
eller annan blodsockerséankande behandling.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns inga relevanta och valkontrollerade studier av adrenalin hos gravida kvinnor. Adrenalin bor
endast anvandas under graviditet om de potentiella fordelarna dvervager den mojliga risken for fostret.

Adrenalin kan kraftigt minska blodflodet till placenta. Anafylaktisk chock kan dock ocksa ha denna
effekt.

Amning

Adrenalin ar inte biotillgangligt vid oral administrering. Eventuellt adrenalin som utsdndras i
brostmjolk forvantas inte ha nagon effekt pa det ammade barnet.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Patienter rekommenderas att inte kora bil eller hantera maskiner efter behandling med adrenalin,
eftersom de paverkas av symptom av den anafylaktiska chocken.

4.8 Biverkningar

Forekomsten av biverkningar beror pa den individuella kansligheten och ar dosberoende.



Vanliga biverkningar av adrenalin dven vid laga doser &r hjartklappning, takykardi, svettning,
illamaende, krakningar, andningssvarigheter, blekhet, yrsel, svaghetskansla, tremor, huvudvark,
angslighet, nervositet, oro och kalla extremiteter.

Mindre frekvent rapporterade biverkningar ar hallucinationer, svimning, hyperglykemi, hypokalemi,
metabolisk acidos, mydriasis, urineringssvarigheter med urinretention och muskeldarrningar.

Biverkningar som kan upptrada vid hogre doser eller hos speciellt kadnsliga individer &r hjartarytmier
(kammarflimmer/hjartstillestand), plotslig blodtrycksstegring (som kan leda till hjarnblodning), liksom
karlsammandragning (t.ex. i hud, slemhinnor eller njurar).

Anapen innehaller natriummetabisulfit som kan ge allergiska reaktioner inklusive anafylaktiska
reaktioner, livshotande eller mindre allvarliga astmaattacker hos kansliga individer.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det 4r viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till (se detaljer nedan).
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4.9 Overdosering

Overdos eller oavsiktlig intravends injektion av adrenalin kan orsaka hjarnbldning utlost av en
plotslig blodtrycksstegring. Akut lungédem orsakat av perifer vasokonstriktion och hjartstimulering
kan leda till dodsfall.

Pressoreffekterna av adrenalin kan motverkas med snabbverkande vasodilaterare eller o-
receptorblockerande lakemedel. Om sadan behandling leder till blodtryckssénkning som kvarstar
under langre tid, kan det bli nddvandigt att behandla med annat blodtrycksldkemedel, sasom
noradrenalin.

Akut lungodem med andningssvarigheter efter for hog dos adrenalin bor behandlas med
snabbverkande o-receptorblockerande lakemedel sasom fentolamin och/eller intermittent assisterad
andning med 6vertryck.

For hog dos adrenalin kan ocksa orsaka Gvergaende bradykardi, foljt av takykardi, som i sin tur kan
foljas av potentiellt livshotande hjartarytmier som bor behandlas med B-receptorblockerande
lakemedel. Denna behandling skall foregas av eller kombineras med behandling med .-
receptorblockerande lakemedel for att halla de a.-medierade effekterna pa den perifera cirkulationen
under kontroll.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: hjartstimulerande medel, exkl. hjartglykosider, adrenerga och dopaminerga
medel, adrenalin, ATC-kod: CO1CA24

Adrenalin ar en i kroppen naturligt forekommande katekolamin som utsdndras i binjuremérgen som
svar pa anstrangning eller stress. Det &r en sympatomimetisk amin som ar en kraftig stimulerare av
bade o- och B-adrenerga receptorer, vilket gor att effekterna pd malorganen ar komplexa. Det &r
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forstahandsvalet av lakemedel for att ge akut behandling vid Overkanslighetsreaktioner vid allergier
och vid idiopatisk eller anstrangningsutlost anafylaxi.

Adrenalin har en kraftigt kdrlsammandragande effekt genom a-adrenerg stimulering. Denna effekt
motverkar vasodilatation och 6kad vaskuldr permeabilitet, som ger minskat intravaskulért flode och
hypotension, vilket &r de huvudsakliga farmakotoxikologiska effekterna vid anafylaktisk chock.
Genom stimulering av B-adrenerga receptorer i lungorna, ger adrenalin en kraftig bronkodilaterande
effekt vilket lindrar flasighet och andndd. Adrenalin lindrar ocksa pruritus, urtikaria och angioddem i
samband med anafylaxi.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Adrenalin inaktiveras snabbt i kroppen, framst i levern av enzymerna COMT och MAO. Adrenalin
utsondras till stor del som metaboliter i urinen. Halveringstiden i plasma &r cirka 2-3 minuter. Vid
subkutan eller intramuskular injektion bromsas emellertid absorptionen genom lokal vasokonstriktion,
sa att effekten kan vara langvarigare an vad halveringstiden antyder.

For att undersoka farmakokinetik, farmakodynamik och djupet av adrenalininjektion med Anapen
genomférdes en PK/PD randomiserad, Oppen  Overkorsningsprovning.  Effekten av
adrenalinadministrering pa tva stéallen i laret hos 18 normalviktiga manliga frivilliga personer, med
anvéndning av antingen Anapen eller en forfylld spruta undersoktes. Dessutom studerades aven
behandlingen av 12 &verviktiga kvinnor med Anapen. Depot-djupet mattes med ultraljud, plasma
adrenalin utvarderades med UPLC masspektrometri och hjértfrekvensen (HR) mattes med hjalp av en
Holtermonitor.

Adrenalin farmakokinetik och de kardiovaskuléra reaktionerna i de bada uppséttningarna av data var
val korrelerade bade i tidsforloppet och den relativa amplituden. Adrenalin plasmanivaer uppvisade en
dubbel topp med parallella férdndringar i hjartfrekvensen. Den forsta toppen, av potentiellt avgérande
betydelse vid behandling av anafylaxi, intraffade cirka 10 minuter efter injektion, med Cmax och AUC
betydligt hogre med Anapen dn med forfyllda sprutor med langre nalar. Storleken pad den andra
toppen, som varade upp till 2 timmar, skiljde sig inte at mellan de olika férhallandena. Hos 6verviktiga
kvinnor som behandlades med Anapen som administrerades i den nedre framre tredjedelen av laret,
trots att injektionen var subkutan, var storleken pa den forsta toppen ovantat likadan som den som
observerades hos méan, och den totala biotillgangligheten var forbéttrad.

5.3  Prekliniska sakerhetsuppgifter

Adrenalin har haft en omfattande klinisk anvandning under manga ar for behandling av akuta
allergiska reaktioner. Det finns inga ytterligare prekliniska data av relevans for forskrivaren utéver vad
som redan beaktats i produktresumén.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjalpadmnen

Natriumklorid

Natriummetabisulfit (E223)

Saltsyra (for justering av pH)

Vatten for injektionsvatskor

6.2 Inkompatibiliteter

D4 blandbarhetsstudier saknas skall detta lakemedel inte blandas med andra ldkemedel.

6.3 Hallbarhet



21 manader.
6.4 Sarskilda férvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 25°C.
Forvara injektionspennan i ytterkartongen. Ljuskénsligt.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Anapen bestar av en forfylld spruta i en injektionspenna for engangsbruk.
Sprutan innehaller adrenalinlésning. Injektionspennan ger en dos pa 0,3 ml I6sning.

Innerforpackningen bestar av en glasspruta forsluten med en gummikolv i ena dnden och ett nalskydd
av gummi i den andra anden.

Spruta
BD (Becton Dickinson) borsilikatglas typ I, 27G 1/2

Exponerad nallangd: 10 mm + 1,5 mm.

Kolv
BD (Becton Dickinson) svart klorbutylgummi PH 701/50.

Forpackningar med 1 eller 2 injektionspennor.
Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Se avsnitt 4.2 for instruktioner som ska ges patienten/vardgivaren angaende atgarder som ska vidtas
efter varje anvandning av Anapen.

Bruksanvisning
A. Anapen-injektionspennans delar:
Innan Anapen-injektionspennan anvands maste patienten kanna till de olika delarna av

injektionspennan. Dessa visas pa bilden.

Vridbart skydd dwver

Svart nalskydd lasningsfonstret Injektionsindikator . Gra
l sakringshatt

4‘] g }—HJ
T

L)

Malande

Linser

Garantiférsiutning
Réd avtryckarknapp

« Vridbart skydd 6ver I6sningsfonstret: Patienten vrider skyddet dver 16sningsfonstret sa att linserna
kommer éver 16sningsfonstret pa injektionspennan.

* Losningsfonster: Patienten tittar genom linsen in i det har fonstret fore injektionen for att
kontrollera att I6sningen ar klar (inte grumlig) och féardig att anvéandas.

* Injektionsindikator: Fore injektionen syns en vit plastkolv genom fonstret. Detta betyder att
Anapen-injektionspennan inte har blivit utlost av misstag eller skadats pa nagot satt. Efter injektionen
blir injektionsindikatorn rod. Detta visar att Anapen-injektionspennan har blivit utlost pa ratt satt.
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« Svart nalskydd (vandbart): Skyddar nalen nér patienten inte anvander Anapen-injektionspennan.
Patienten drar av nalskyddet fore injektionen. Efter injektionen vander patienten pa det svarta
nalskyddet och satter tillbaka det 6ver samma ande pa Anapen-injektionspennan, sa att nalen tacks.

« Gra sékringshatt: Skyddar den roda avtryckarknappen. Sékringshatten forhindrar att knappen
trycks ner av misstag.

Patienten far inte ta bort det svarta nalskyddet eller den gra sakringshatten forran Anapen-
injektionspennan ska anvandas.

B. Kontrollera Anapen-injektionspennan
Innan Anapen-injektionspennan anvéands ska foljande kontroller utforas av patienten:

(1) S 1. Vrid skyddet dver 16sningsfonstret helt motsols som pilen visar sa att linserna
0 kommer Gver losningsfonstret pa injektionspennan.

2. Titta genom linsen in i I6sningsfonstret. Kontrollera att 16sningen &r klar och
farglos. Om l6sningen &r grumlig, fargad eller innehaller partiklar ska Anapen-
injektionspennan kasseras.

3. Kontrollera att injektionsindikatorn inte ar réd. Om den ar réd betyder det
att Anapen-injektionspennan redan har blivit utlést och maste kasseras.

4. Vrid tillbaka skyddet dver 16sningsfonstret helt medsols som pilen visar sa att
losningsfonstret tacks. Lagg tillbaka Anapen-injektionspennan i kartongen tills
den ska anvandas.

C. Anvanda Anapen-injektionspennan

Om det svarta nalskyddet har avlagsnats far patienten inte placera tummen, fingrarna eller handen
over den 6ppna anden (nalanden) pa Anapen-injektionspennan.

For att anvédnda Anapen-injektionspennan, ska patienten folja stegen nedan:

) \ 1. Taav det svarta nalskyddet genom att dra hart i pilens riktning. Da
L C avlagsnas aven en gra nalskyddshylsa.
)

e U/ 2. Taav den gra sakringshatten fran den réda avtryckarknappen genom att dra i

25 pilens riktning.
~ Y




3. Hall den 6ppna anden (nalanden) pa Anapen mot larets utsida. Vid behov
kan Anapen anvandas genom tunna klader av t.ex. denim, bomull eller
polyester.

4. Tryck pa den roda avtryckarknappen sa att den klickar. Fortsatt att halla
Anapen-injektionspennan mot larets utsida i 10 sekunder. Ta langsamt bort
Anapen fran laret. Massera sedan injektionsomradet forsiktigt.

5. Nu ar injektionsindikatorn rdd. Detta visar att injektionen &r klar.
Om injektionsindikatorn inte &r rod maste injektionen upprepas med en ny
Anapen.

6. Efter injektionen sticker nalen ut. Tack 6ver den genom att trycka tillbaka
=i den breda anden pa det svarta nalskyddet dver den éppna anden (nalanden) pa
( 2 Anapen-injektionspennan (som pilen visar).
140
Patienten ska, omedelbart efter anvandningen av Anapen, ringa 112, be om ambulans och uppge

“anafylaxi”. Patienten bor forklara for sjukvardspersonalen att han/hon har fatt en
adrenalininjektion i larmuskeln och visa dem kartongen och dessa instruktioner.

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.
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