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1.

Bezeichnung des Arzneimittels

EURneffy® 2 mg
Nasenspray

Losung in Einzeldosisbehiltnis

Qualitative und Quantitative
Zusammensetzung

Jedes Einzeldosisbehiltnis gibt 2 mg
Adrenalin (Epinephrin) in

100 Mikrolitern ab.

Sonstige Bestandteile mit bekannter
Wirkung

Benzalkoniumchlorid 40 Mikrogramm
pro Einzeldosisbehiltnis.
Natriummetabisulfit 5 Mikrogramm
pro Einzeldosisbehiltnis.

Vollstandige Auflistung der sonstigen
Bestandteile, sieche Abschnitt 6.1.

Darreichungsform

Nasenspray, Lésung

Die L6sung ist klar und farblos bis
rosafarben-braunlich.

Eine Losung mit einem pH-Wert von
3,0 — 5,5 und einer Osmolalitit von
325 — 560 mosm/kg.

4. Klinische Angaben

4.1 Anwendungsgebiete

EURneffy wird angewendet zur
Notfallbehandlung bei allergischen
Reaktionen (Anaphylaxie) aufgrund
von Insektenstichen oder -bissen,
Lebensmitteln, Arzneimitteln und
anderen Allergenen sowie bei
idiopathischer oder belastungs-
bedingter Anaphylaxie. Die Behand-
lung ist bei Erwachsenen und Kindern
mit einem Korpergewicht von > 30 kg
angezeigt.

4.2 Dosierung und Art der

Anwendung

Dosierung

Dieses Arzneimittel sollte bei den
ersten Anzeichen einer schweren
allergischen Reaktion vom Typ |
angewendet werden.

Die empfohlene Anfangsdosis ist

eine einmalige nasale Gabe von 2 mg
Adrenalin.

Der Patient sollte angewiesen werden,
unverziiglich medizinische Notfallhilfe
in Anspruch zu nehmen, um die
anaphylaktische Reaktion engmaschig
iberwachen zu lassen, sowie fiir den
Fall, dass eine weitere Behandlung
erforderlich ist.

Wenn nach etwa 10 Minuten keine
klinische Besserung eingetreten ist
oder wenn nach der anfanglichen
Behandlung eine Verschlechterung
eintritt oder die Symptome erneut
auftreten, sollten eine zweite Dosis
in dasselbe Nasenloch gegeben

und gleichzeitig medizinische
NotfallmaBnahmen durchgefiihrt
werden. Eine Hochstdosis von 4 mg
(zwei Einzeldosen) darf gegeben
werden, sofern keine Anweisung
von medizinischem Fachpersonal zur
Verabreichung zusitzlicher Dosen
vorliegt. Es wird empfohlen, dass
Patienten stets zwei Nasensprays zur
Behandlung eines allergiebedingten
Notfalls mit sich fiihren.

Altere Menschen

Es liegen keine pharmakokinetischen
Daten nach nasaler Verabreichung
von Adrenalin bei Patienten ab einem
Alter von 65 Jahren vor. Es ist keine
Dosisanpassung erforderlich.

Kinder und Jugendliche

Die empfohlene Dosierung bei
Kindern mit einem Kérpergewicht
> 30 kg ist dieselbe wie bei
Erwachsenen.

Die Sicherheit und Wirksamkeit

von EURneffy bei Kindern mit einem
Ké&rpergewicht von unter 30 kg ist
nicht erwiesen. Es liegen keine
Daten vor.

Art der Anwendung
Nur zur Anwendung in der Nase.

Dieses Arzneimittel ist eine
gebrauchsfertige Nasenspray-Losung
in einem Einzeldosisbehiltnis. Bei
Aktivierung wird die gesamte Dosis
abgegeben. Das Nasenspray darf nicht
vorgepumpt und nicht in die Augen
oder den Mund gespriiht werden.

Dieses Arzneimittel ist nur zur
einmaligen Anwendung bestimmt und
muss sofort nach der Anwendung
verworfen und ersetzt werden, da es
nur eine Dosis abgibt.

Hinweise fiir die Anwendung

Patienten und Betreuungspersonen
sollten angewiesen werden, die
Gebrauchsanweisung in der
Packungsbeilage sorgfiltig zu lesen,

um vollstindige Anweisungen zur
ordnungsgemiBen Verabreichung
dieses Arzneimittels zu erhalten (siehe
Abschnitt 4.4).

Der Patient/die Betreuungsperson
sollte angewiesen werden,
unverziglich medizinische Notfallhilfe
in Anspruch zu nehmen, um die
anaphylaktische Reaktion engmaschig
iberwachen zu lassen, sowie fiir den
Fall, dass eine weitere Behandlung
erforderlich ist.

*  Wenn sich die Symptome
verschlimmern oder nach etwa
10 Minuten erneut auftreten oder
wenn ein Fehler bei der Dosierung
vermutet wird, sollte mit einem
neuen Nasenspray eine zweite
Dosis in dasselbe Nasenloch
gegeben werden.

*  Wenn eine zweite Dosis benétigt
wird, aber nicht verfiigbar ist,
ist unverziglich medizinische
Notfallhilfe in Anspruch zu
nehmen.

*  Vorzugsweise sollten sich
Patienten flach hinlegen und die
Beine hochlagern; bei Atem-
beschwerden sollten sie sich
jedoch hinsetzen. Bewusstlose
Patienten sollten in die stabile
Seitenlage gebracht werden.

Vollstandige Anweisungen zur
Anwendung des Arzneimittels,
sieche Abschnitt 6.6.

4.3 Gegenanzeigen
Keine.

4.4 Besondere Warnhinweise und
VorsichtsmaBnahmen fiir die
Anwendung

Anweisungen fiir Patienten zum
Zeitpunkt der Verschreibung

Arzte, die dieses Arzneimittel
verschreiben, sollten geeignete
MaBnahmen ergreifen, um
sicherzustellen, dass der Patient

die Indikation und Anwendung des
Nasensprays vollumfanglich versteht.
Der Arzt sollte die Packungsbeilage
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und die Gebrauchsanweisung des
Nasensprays mit dem Patienten
durchgehen. Alle Patienten, denen
dieses Arzneimittel verschrieben
wird, sollten klare Anweisungen
dazu erhalten, wie und wann

das Arzneimittel anzuwenden

ist (siehe Abschnitt 4.2). Es wird
dringend empfohlen, auch die
unmittelbaren Angehorigen (z. B.
Eltern, Betreuungspersonen, Lehrer)
des Patienten iiber die korrekte
Anwendung dieses Arzneimittels
aufzuklaren, falls in einem Notfall
Unterstiitzung bendtigt wird.

Bei Kindern mit einem Alter von
unter 12 Jahren sollte die Betreuungs-
person EURneffy verabreichen oder
sich davon Uiberzeugen, dass das Kind
ordnungsgemiB in der Anwendung
von EURneffy unterwiesen wurde und
vollstiandig in der Lage ist, es selbst zu
verabreichen.

Erkiltete Patienten oder Patienten
mit einer verstopften Nase kénnen
dieses Arzneimittel auch unter
diesen Umstédnden anwenden, jedoch
kann das pharmakokinetische Profil
abweichen (siehe Abschnitt 5.2).

Warnhinweise fiir Patienten iiber
Anaphylaxie

Die Patienten sollten aufgeklart
werden, damit sie Symptome von
systemischen allergischen Reaktionen
und Anaphylaxie erkennen kénnen,
die innerhalb von Minuten nach der
Exposition auftreten kénnen und
mitunter Hitzewallungen, Angst,
Ohnmacht, Tachykardie, diinnen

oder nicht messbaren Puls im
Zusammenhang mit einem Abfall des
Blutdrucks, Krampfanfille, Erbrechen,
Diarrh6 und Bauchkrampfe,
unfreiwillige Blasenentleerung,
Giemen, Dyspnoe aufgrund von
Kehlkopfkrampfen, Pruritus,
Ausschliage, Urtikaria oder Angiodem
umfassen. Bei Patienten, die auBerdem

an Asthma leiden, kann das Risiko
schwerer anaphylaktischer Reaktionen
erhoht sein.

Adrenalin wird zur Anwendung bei
ersten Anzeichen oder Symptomen
schwerer allergischer Ereignisse, die
zu Anaphylaxie fiihren, empfohlen.
Patienten sollten angewiesen werden,
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Adrenalin in Situationen, in denen
potenzielle Risiken bestehen, stets mit
sich zu fihren.

Der Patient/die Betreuungsperson
sollte iiber die Méglichkeit einer
biphasischen Anaphylaxie informiert
werden, die dadurch gekennzeichnet
ist, dass sie anfinglich abklingt und
dann die Symptome einige Stunden
spater erneut auftreten. Der Patient
sollte angewiesen werden, nach einer
schweren allergischen Reaktion stets
unverziiglich medizinische Hilfe in
Anspruch zu nehmen.

Populationen mit erhéhten Risiken im

Zusammenhang mit der Anwendung

von Adrenalin

Bei der Verabreichung von

Adrenalin bei Patienten mit einer
Herzerkrankung ist duBerste Vorsicht
geboten.

Die Anwendung von Adrenalin
zusammen mit Arzneimitteln, die

das Herz gegeniiber Arrhythmien
sensibilisieren kénnen, z. B.

Digoxin, Quecksilberdiuretika oder
Chinidin, wird in der Regel nicht
empfohlen (sieche Abschnitt 4.5).
Anginaschmerz kann bei Patienten mit
Koronarinsuffizienz durch Adrenalin
induziert werden.

Bei Patienten mit hohem Augen-
innendruck, schwerer Nieren-
funktionsstérung sowie einem
Prostataadenom, das zu Restharn
fuhrt, Hyperkalzimie und Hypo-
kalidmie besteht das Risiko von
Nebenwirkungen nach der Verab-
reichung von Adrenalin. Bei Patienten
mit Morbus Parkinson kann
Adrenalin mit einer voriibergehenden
Verschlechterung der Parkinson-
Symptome wie Steifigkeit und Tremor
einhergehen.

Personen mit Hyperthyreose,
kardiovaskuldrer Erkrankung,
Hypertonie oder Diabetes, iltere
Personen und Schwangere kénnen
ein hoheres Risiko fiir das Auftreten
von Nebenwirkungen nach der
Verabreichung von Adrenalin
aufweisen (siehe Abschnitte 4.6

und 4.8).

Patienten mit diesen Erkrankungen
und/oder andere Personen, die sich in

EURneffy®

der Situation befinden koénnten, dieses
Arzneimittel einem Patienten mit
einer schweren allergischen Reaktion
oder Anaphylaxie zu verabreichen,
sollten im Hinblick auf die Umstdnde,
unter denen dieses lebensrettende
Arzneimittel angewendet werden
sollte, sorgfiltig instruiert werden.

Sonstige Bestandteile mit bekannter
Wirkung

Benzalkoniumchlorid

Dieses Arzneimittel enthilt
Benzalkoniumchlorid, das Reizungen
oder Schwellungen in der Nase
verursachen kann, insbesondere bei
langfristiger Anwendung.

Natriummetabisulfit

Dieses Arzneimittel enthilt Meta-
bisulfit, das in seltenen Fillen schwere
Uberempfindlichkeitsreaktionen und
Bronchospasmus verursachen kann.

Die Anwendung des Arzneimittels
EURneffy 2 mg kann bei Doping-
kontrollen zu positiven Ergebnissen
fihren.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen
Adrenalin und andere Arzneimittel

Bei Patienten, die Arzneimittel
erhalten, die das Herz fiir Arrhythmien
sensibilisieren kénnen, einschlieBlich
Digoxin, Quecksilberdiuretika

(z. B. Chlormerodrin, Merbaphen,
Mersalylsdure, Merallurid,
Mercaptomerin, Mercurophyllin,
Merethoxyllin-Procain) oder Chinidin,
ist Vorsicht geboten.

Die Wirkung von Adrenalin kann
durch trizyklische Antidepressiva

(z. B. Imipramin) und Mono-
aminoxidasehemmer (MAO-Hemmer)
(z. B. Isocarboxazid, Phenelzin,
Selegilin, Tranylcypromin) und
Catechol-O-Methyltransferase-
Hemmer (COMT-Hemmer) (z. B.
Entacapon, Tolcapon, Carbidopa-
Levodopa-Entacapon, Opicapon),
Schilddriisenhormone, Theophyllin,
Oxytocin, Parasympatholytika (z. B.
Atropin, Cyclopentolat, Homatropin,
Hyoscin, Tropicamid), bestimmte
Antihistaminika (Diphenhydramin,
Chlorpheniramin), Levodopa und
Alkohol verstirkt werden.

ALK
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Vasopressorische Wirkungen von
Adrenalin

Den vasopressorischen Wirkungen
von Adrenalin kann durch schnell
wirkende Vasodilatatoren oder
Alpha-Adrenorezeptorblocker wie
Phentolamin entgegengewirkt werden.
Adrenalin und Insulin

Adrenalin hemmt die Sekretion

von Insulin und erhéht damit

den Blutzuckerspiegel. Es ist
unwahrscheinlich, dass Adrenalin

in einer akuten Notfallsituation

eine anhaltende Wirkung auf den
Blutzuckerspiegel hat, aber bei
Diabetikern, die Adrenalin erhalten,
kann es notwendig sein, die Dosis des
Insulins oder der oralen Antidiabetika
zu erhéhen.

Adrenalin und Betablocker

Die beta-stimulierende Wirkung von
Adrenalin kann durch gleichzeitige
Behandlung mit Betablockern, z. B.
Propanolol, gechemmt werden.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft

Es liegen keine Daten uber die
Wirkung von EURneffy bei
Schwangeren vor.

Eine miBige Menge an Daten zu
schwangeren Frauen (zwischen 300
und 1 000 Schwangerschaftsausgingen)
deutet nicht auf Fehlbildungen oder
eine fetale/neonatale Toxizitdt von
Adrenalin hin. Wenngleich Adrenalin
eine endogene Substanz ist und die
Konzentrationen im Blut nach der
Verabreichung von EURneffy innerhalb
normaler physiologischer Bereiche
liegen, erhoht Adrenalin Blutdruck
und Herzfrequenz, was den Fétus
beeinflussen kann.

Tierexperimentelle Studien deuten
nicht auf eine Reproduktionstoxizitat
hin (sieche Abschnitt 5.3).

Die Anwendung dieses Arzneimittels
kann, falls erforderlich, wahrend der
Schwangerschaft in Betracht gezogen
werden.

Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels

Stillzeit

Es liegen keine Daten zur Wirkung von
Adrenalin bei stillenden Miittern vor.
EURneffy kann jedoch bei stillenden
Miittern angewendet werden.

Es ist nicht bekannt, ob Adrenalin oder
dessen Metaboliten in die Muttermilch
tibergehen.

Ein Risiko fiir Neugeborene/Sauglinge
kann nicht ausgeschlossen werden.
Aufgrund der schlechten oralen Bio-
verfiigbarkeit und der kurzen Halb-
wertszeit diirfte die Exposition bei
den gestillten Sauglingen jedoch sehr
gering sein.

Fertilitdt

Es liegen keine Daten iiber die Aus-
wirkungen von EURneffy auf die
menschliche Fertilitdt vor.

Adrenalin ist eine endogene Substanz,
und die Konzentrationen im Blut nach
Verabreichung von EURneffy liegen
innerhalb normaler physiologischer
Bereiche, sodass es unwahrscheinlich
ist, dass es zu nachteiligen
Auswirkungen auf die Fertilitat
kommt.

4.7 Auswirkungen auf die
Verkehrstiichtigkeit und die
Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen
EURneffy hat keinen oder einen zu
vernachldssigenden Einfluss auf die
Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit
zum Bedienen von Maschinen. Es
wird nicht empfohlen, dass Patienten,
die eine anaphylaktische Reaktion
erleiden, ein Fahrzeug fiilhren oder
Maschinen bedienen.

4.8 Nebenwirkungen
Zusammenfassung des Sicherheitsprofils
Die am hdufigsten auftretenden Ne-
benwirkungen (sehr héufige Ereignisse
> 10 %), die in klinischen Studien
mit EURneffy beobachtet wurden,
wurden erst nach der zweiten Dosis
von 2 mg (4 mg insgesamt) berichtet
und umfassen Halsschmerzen (18,8 %),
Kopfschmerzen (17,6 %), Nasenbe-
schwerden (12,9 %) und Gefiihl der
Zerfahrenheit (10,6 %). Keine der in
den klinischen Studien beobachteten
unerwiinschten Arzneimittelwirkungen
war schwerwiegend.

Tabellarische Auflistung der Nebenwir-
kungen

Die Nebenwirkungen werden auf der
Grundlage der Analyse gepoolter
Sicherheitsdaten aus primaren
PK/PD-Studien zusammengefasst,

in denen EURneffy 2 mg bei er-

wachsenen gesunden Probanden und

bei Patienten mit Typ-I-Allergien und
mit allergischer Rhinitis angewendet
wurde. Sie werden nach Systemorgan-
klasse und Haufigkeit nach folgender

Konvention eingestuft:

* Sehr haufig (2 1/10)

* Haufig (= 1/100, < 1/10)

* Gelegentlich (21/1.000, <1/100);

* Selten (21/10.000, <1/1.000);

* Sehr selten (< 1/10.000)

*  Nicht bekannt (Haufigkeit auf
Grundlage der verfiigbaren Daten
nicht abschitzbar)

Kinder und Jugendliche

In einer klinischen Priifung mit

padiatrischen Patienten wurden

16 Patienten im Alter von 8 bis

17 Jahren mit einem Kérpergewicht

von mehr als 30 kg mit EURneffy 2 mg

behandelt. Die haufigsten Nebenwir-
kungen waren: Beschwerden an der

Nase und intranasale Pardsthesie

(25,0 %); Niesen (18,8 %); Ermudung,

Gefiihl der Zerfahrenheit, Parasthesie,

Rhinalgie und Rhinorrhé (12,5 %);

Epistaxis, verstdrkte Tranensekretion,

Schmerzen im Oropharynx und

Paristhesie im Pharynxbereich (6,3 %).

Es gab keine klinisch relevanten Un-
terschiede hinsichtlich der Sicherheit
zwischen den mit EURneffy 2 mg be-
handelten padiatrischen und erwachse-
nen Populationen.

Meldung des Verdachts auf
Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Ne-
benwirkungen nach der Zulassung ist
von groBer Wichtigkeit. Sie erméglicht
eine kontinuierliche Uberwachung

des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses

des Arzneimittels. Angehérige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
dem Bundesinstitut fir Arzneimittel
und Medizinprodukte, Abt. Pharmako-
vigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3,
D-53175 Bonn, Website: www.bfarm.de
anzuzeigen.
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Tabelle 1: Im Zusammenhang mit EURneffy festgestellte unerwiinschte

Arzneimittelwirkungen

Systemorganklasse Haufigkeit Nebenwirkung
Psychiatrische Erkrankungen Haufig Angst
Gelegentlich euphorische Stimmung, Nervositit
Nicht bekannt Desorientiertheit’, eingeschranktes
Erinnerungsvermdgen’, Panikreaktion’
Erkrankungen des Nervensystems  Sehr haufig Kopfschmerzen
Haufig Tremor
Gelegentlich Schwindelgefiihl, Paristhesie,
Kopfbeschwerden, Prisynkope
Nicht bekannt psychomotorische Hyperaktivitat',
Somnolenz'
Augenerkrankungen Gelegentlich verstarkte Tranensekretion
Herzerkrankungen Haufig Palpitationen
Nicht bekannt Angina',Herzarrhythmien'?, Stress-Kardio-
myopathie', Tachyarrhythmie', Tachykardie',
ventrikulire Ektopie'
GefaBerkrankungen Nicht bekannt Hypertonie', Vasokonstriktion'

Erkrankungen der Atemwege, des  Sehr haufig

Nasenbeschwerden, Halsschmerzen

Brustraums und Mediastinums

Haufig Rhinorrhé, Nasenédeme, Rhinalgie,
Nasenverstopfung
Gelegentlich oropharyngeale Schmerzen, Juckreiz in
der Nase, Niesen, intranasale Paristhesie,
Beschwerden der Nasennebenhéhlen,
Epistaxis, Trockenheit der Nase,
Stérung der Nasenschleimhiute
Erkrankungen des Gelegentlich Ubelkeit, orale Paristhesie, Hypersalivation,
Gastrointestinaltrakts Zahnschmerzen, Zahnfleischbeschwerden
Erkrankungen der Haut und Gelegentlich Pruritus
des Unterhautgewebes
Nicht bekannt Paristhesie’
Allgemeine Erkrankungen Sehr haufig Gefiihl der Zerfahrenheit
und Beschwerden am - -
Verabreichungsort Gelegentlich Brus}:kotjbbes?chwerden, vermehrte Energie,
Miidigkeit, Hitzegefiihl
Untersuchungen Haufig erhohter Blutdruck, erhéhte Herzfrequenz
Gelegentlich erhohte Koérpertemperatur

" Nebenwirkungen, die in klinischen Studien mit EURneffy nicht beobachtet wurden, aber
bekanntermaBen bei anderen Adrenalin-Formulierungen, einschlieBlich intravenéser, intramuskularer

und subkutaner Verabreichung, auftreten.

2 Herzrhythmusstérungen kénnen nach Verabreichung von Adrenalin auftreten (sieche Abschnitt 4.4).

4.9 Uberdosierung
Symptome
Eine Uberdosierung von Adrenalin
kann zu schweren Kopfschmerzen,
Brustkorbschmerz, Schwindelgefiihl,
Ubelkeit und verschwommenem
Sehen fiihren. Signifikante
Uberdosierungen oder Injektionen in
ein BlutgefaB kénnen dariiber hinaus

zu Hirnblutungen fiihren, die durch

einen starken Anstieg des Blutdrucks

verursacht werden. AuBerdem kénnen
Todesfille durch ein Lungenédem

infolge einer peripheren vaskuldren

Verengung in Verbindung mit einer

Stimulation des Herzens verursacht

werden.

EURneffy®

Behandlung

Den vasopressorischen Wirkungen
von Adrenalin kann durch schnell
wirkende Vasodilatatoren oder
Alpha-Adrenorezeptorblocker
entgegengewirkt werden.

Wenn eine Uberdosierung von
Adrenalin ein Lungenédem auslost,

das die Atmung beeintrachtigt, besteht
die Behandlung aus einem schnell
wirkenden Alpha-Adrenorezeptor-
blocker wie Phentolamin und/oder
intermittierender Uberdruckbeatmung.

Eine Adrenalin-Uberdosierung kann
eine voriibergehende Bradykardie,
gefolgt von einer Tachykardie,
verursachen, und diese Wirkungen
kénnen mit potenziell todlichen
Herzrhythmusstérungen einhergehen.
Die Behandlung von Arrhythmien
kann in der Verabreichung von Beta-
Adrenorezeptor-Blockern bestehen.

5. Pharmakologische Eigenschaften
5.1 Pharmakodynamische

Eigenschaften
Pharmakotherapeutische Gruppe:
Herztherapie, adrenerge und
dopaminerge Mittel

ATC-Code: C01CA24

Wirkmechanismus

Adrenalin ist ein nicht selektiver
Agonist aller Adrenorezeptoren,
einschlieBlich Alpha- und Beta-
Adrenorezeptoren. Die Bindung an
diese Rezeptoren |6st eine Reihe
von Wirkungen des sympathischen
Nervensystems aus.

Pharmakodynamische Wirkungen

Durch seine Wirkung auf Alpha-
Adrenorezeptoren vermindert
Adrenalin die Histamin-induzierte
Vasodilatation. Adrenalin reduziert
auBerdem die Histamin-induzierte
GefiBpermeabilitit, die wihrend der
Anaphylaxie auftritt.

Adrenalin fiihrt durch seine Wirkung
auf Beta-Adrenorezeptoren in der
glatten Bronchialmuskulatur zu einer
Entspannung derselben.

Adrenalin lindert auch Pruritus,
Urtikaria und Angio6deme und
kann bei der Linderung von
gastrointestinalen und urogenitalen
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Symptomen im Zusammenhang mit
Anaphylaxie wirksam sein.

Klinische Wirksamkeit

Im Folgenden werden vier klinisch-
pharmakologische Studien mit
EURneffy bei Erwachsenen und eine
klinisch-pharmakologische Studie bei
padiatrischen Patienten mit einem
Kérpergewicht von 30 kg oder mehr
beschrieben.

Systolischer Blutdruck und Pulsfrequenz
bei gesunden erwachsenen Probanden
(Studie EPI 15)

Die Studie EPI 15 wurde bei
gesunden erwachsenen Probanden
(n = 42) durchgefiihrt und verglich
die Pharmakokinetik (PK) und

die Pharmakodynamik (PD) (d. h.
Herzfrequenz (HF) und systolischer
Blutdruck (SBD)) von Adrenalin nach
folgenden Dosierungen:

*  Eine nasale Dosis von 2 mg
EURneffy bis eine intramuskulére
Dosis von 0,3 mg Adrenalin-
Injektion (unter Verwendung eines
Medizinprodukts mit Spritze und
Nadel und eines Autoinjektor-
Medizinprodukts).

*  Zwei nasale Dosen von 2 mg
EURneffy, verabreicht im Abstand
von 10 Minuten in entweder
dasselbe Nasenloch oder jeweils
eine Dosis pro Nasenloch, bis
zwei intramuskuldre Dosen von
0,3 mg Adrenalin-Injektion (unter
Verwendung eines Autoinjektors),
verabreicht im Abstand von
10 Minuten.

Die Ergebnisse nach einer Dosis
aller Adrenalin-Préparate zeigten
einen Anstieg des SBD und der HF
gegeniiber dem Ausgangswert, wie in
Abbildung 1 dargestellt.

Die Ergebnisse nach zwei nasalen
Dosen von EURneffy (in dasselbe
Nasenloch oder jeweils eine Dosis
pro Nasenloch) im Vergleich zu zwei
intramuskuldren Dosen von Adrenalin-
Injektionen (unter Verwendung eines
Autoinjektors) zeigten einen dhnlichen
Trend beim medianen/mittleren
Ansprechen im Hinblick auf SBD

und HFE

Systolischer Blutdruck und Herzfrequenz
bei erwachsenen Patienten mit Typ-I-Aller-
gie ohne Anaphylaxie (Studie EPI 17)

Die Studie EPI 17 wurde bei
erwachsenen Patienten mit
Typ-I-Allergie ohne Anaphylaxie

(n = 42) durchgefiihrt, in der die
PK und PD von Adrenalin nach
Selbstverabreichung einer nasalen
Dosis von 2 mg EURneffy mit

der PK und PD bei einer vom
Personal verabreichten Dosis einer
intramuskuldren Adrenalin-Injektion
von 0,3 mg (unter Verwendung
eines Medizinprodukts mit Spritze
und Nadel) verglichen wurden.

In der Studie EPI 17 wurde das
Ansprechen im Hinblick auf SBD und
HF als Veranderung gegeniiber dem
Ausgangswert lber einen Zeitraum
von 60 Minuten beurteilt. Die
Ergebnisse beziiglich des Ansprechens
im Hinblick auf SBD und HF in der
Studie EPI 17 waren vergleichbar mit
den Ergebnissen der Studie EPI 15.

Systolischer Blutdruck und Herzfre-
quenz bei erwachsenen Patienten mit
allergischer Rhinitis (Studien EPI 16 und
EPI 18)

Studie EPI 16 und Studie EPI 18
wurden bei erwachsenen Patienten
mit saisonaler allergischer Rhinitis
auBerhalb der Allergiesaison
durchgefiihrt. Die Studienteilnehmer
mussten eine saisonale allergische
Rhinitis aufweisen, die beim Screening
mit einer nasalen Allergenprovokation
(NAC) bestitigt wurde, und wiesen
vor der Behandlung keine allergischen
Symptome auf. Symptome einer
allergischen Rhinitis wurden durch
Spriihen des bekannten Allergens

in die Nasenlocher des Patienten
induziert, bei denen ein Gesamt-
Nasensymptom-Score (Total Nasal
Symptom Score, TNSS) von 2 5 von
12 mit einer Stauungskomponente von
> 2 von 3 erreicht werden musste.

In die Studie EPI 16 wurden 36 Studien-
teilnehmer aufgenommen. In dieser
Crossover-Studie erhielten die Patien-
ten Adrenalin in einer der folgenden
Dosierungen:

* Eine nasale Dosis von 2 mg
EURneffy ohne nasale
Allergenprovokation (NAC).

* Eine nasale Dosis von 2 mg
EURneffy nach einer NAC
zur Induktion von Rhinitis/
Nasenverstopfung.

* Eine intramuskuldre Dosis von
0,3 mg Adrenalininjektion (unter
Verwendung einer Spritze mit
Nadel) ohne NAC.

Abbildung 1: Veranderung der mittleren Herzfrequenz (HF) und des systolischen Blutdrucks (SBD)
gegeniiber dem Ausgangswert nach einer Adrenalindosis bei gesunden Probanden [Studie EPI 15]
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* Eine intramuskuldre Dosis von
0,5 mg Adrenalininjektion (unter
Verwendung einer Spritze mit
Nadel) ohne NAC.

In der Studie EPI 16 wurde das
Ansprechen im Hinblick auf SBD und
HF als Veranderung gegeniiber dem
Ausgangswert iiber einen Zeitraum
von 60 Minuten beurteilt. Die
Ergebnisse zeigten Folgendes:

*  Mediane(r) SBD und HF fiir
EURneffy mit NAC stiegen
zunichst gegeniiber dem
Ausgangswert an, aber das
mediane Ansprechen war nach
5 bis 15 Minuten nach der Dosis
geringer als bei der Anwendung
von EURneffy ohne NAC.

* Das mediane SBD-Ansprechen fiir
EURneffy mit NAC war anfanglich,
und zwar iiber einen Zeitraum
von 20 Minuten, hoher als das
mediane SBD-Ansprechen fiir die
intramuskuldre Adrenalininjektion
ohne NAC. Danach glich sich
das mediane SBD-Ansprechen
fur EURneffy mit NAC bis
60 Minuten nach der Dosisgabe
auf ein Niveau an, das mit dem
der Adrenalininjektion ohne NAC
vergleichbar war.

* Das mediane HF-Ansprechen fiir
EURneffy mit NAC war anfangs
in den ersten 5 Minuten nach
der Dosis hoher als bei der
Adrenalininjektion ohne NAC,

Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels

dann aber bis 60 Minuten nach der
Dosis numerisch niedriger als das
mediane HF-Ansprechen fiir die
Adrenalin-Injektion ohne NAC.

An der Studie EPI 18 nahmen 43 Pati-
enten teil. In dieser Crossover-Studie
erhielten die Patienten zwei Dosen
Adrenalin, die im Abstand von jeweils
10 Minuten in den folgenden Dosie-
rungen verabreicht wurden:

e Zwei nasale Dosen von 2 mg
EURneffy (jeweils eine Dosis pro
Nasenloch (rechts (R)/links (L))
ohne NAC.

e Zwei intramuskuldre (i.m.) Dosen
von 0,3 mg Adrenalininjektion
(unter Verwendung einer
Spitze mit Nadel; in den
gegeniiberliegenden Oberschenkel
(R/L)) ohne NAC.

e Zwei nasale Dosen von
EURneffy 2 mg (entweder im
selben Nasenloch (R/R) oder in
gegeniiberliegenden Nasenlochern
(R/L)) nach NAC zur Auslésung
einer allergischen Rhinitis/
Nasenverstopfung.

e Zwei intramuskuldre Dosen von
0,3 mg Adrenalininjektion (unter
Verwendung einer Spritze mit
Nadel); in den gegeniiberliegenden
Oberschenkel (R/L) nach NAC zur
Induktion von allergischer Rhinitis/
Nasenverstopfung.

EURneffy®

In der Studie EPI 18 wurde das An-
sprechen im Hinblick auf SBD und HF
als Verianderung gegeniiber dem Aus-
gangswert liber einen Zeitraum von
60 Minuten beurteilt. Die Ergebnisse
sind in Abbildung 2 dargestellt.

Kinder und Jugendliche

Systolischer Blutdruck und Herzfrequenz
bei pddiatrischen Patienten mit Typ-I-
Allergie ohne Anaphylaxie (Studie EPI 10)

Bei der Studie EPI 10 handelte es sich
um eine einarmige Studie, die mit
Patienten mit einem Korpergewicht
von 30 kg oder mehr (Altersbereich:
8 bis 17 Jahre) mit Typ-I-Allergie ohne
Anaphylaxie (n = 21) durchgefiihrt
wurde. In dieser Studie wurden die PK
und die PD von Adrenalin nach einer
nasalen Dosis von 2 mg EURneffy
bewertet. Die mediane Veranderung
von SBD und HF gegeniiber dem
Ausgangswert wihrend der 60 Minu-
ten nach der Dosis war numerisch
geringer als bei gesunden Erwachse-
nen, die in der Studie EPI 15 dieselbe
Dosis EURneffy erhielten.

Die Europdische Arzneimittel-Agentur
hat fiir EURneffy eine Zuriickstellung
von der Verpflichtung zur Vorlage

von Ergebnissen zu Studien in einer
oder mehreren padiatrischen Al-
tersklassen bei der Behandlung von
allergischen Reaktionen gewidhrt (siehe
Abschnitt 4.2 bzgl. Informationen zur
Anwendung bei Kindern und Jugend-
lichen).

Abbildung 2: Mediane Veranderung des systolischen Blutdrucks (SBD) und der Herzfrequenz (HF) nach
zwei Adrenalin-Dosen, verabreicht im Abstand von 10 Minuten in das rechte und das linke
Nasenloch (R/L) oder in das rechte und nochmals das rechte Nasenloch (R/R) bei Patienten mit
allergischer Rhinitis mit und ohne nasale Allergenprovokation (NAC) [Studie EPI 18]
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Tabelle 2: Mittelwert (VK%) und geometrischer Mittelwert der Plasma-PK-Parameter nach einer oder zwei
Adrenalindosen (integrierte Analyse)

C_.. (pg/ml) AUC, __ (min*pg/ml)

Behandlung N Medti;: Eg::()eich) Mittelwert mefr?:c-her Mittelwert me?r?:c-her

(%VK) Mittelwert (%VK) Mittelwert
(E\Z ':a”berfgcﬁu“;g o Arz) 78 20,5 (2 - 150) 485 (70,6) 361 40.900 (67,5) 32,600
I(ESL;::;::\Z:bZiLEng) 2 30 (10 - 240) 448 (67,1) 342 50.365 (55,5) 41077
(Eggg‘:gzci:“éi{i’;men) 16 25 (2,5 - 120) 540 (70,7) 433 35.500 (76,3) 27.800
EURneffy 2 mg zweimal (UR) 39 30 (6 - 150) 1.000 (93,1) 706 86.000 (77) 66.700
EURneffy 2 mg zweimal (R/R) 39 30 (4 — 150) 992 (75.3) 729 86.500 (60,5) 69.900
Adrenalin 0,3 mg im. 178 4539 -360) 277 (65.4) 234 27.900 (387) 26.100
Adrenalin 0,3 mg i.m. zweimal 70 45 (6 - 180) 436 (488) 386 47.500 (32,6) 45300
EpiPen 0,3 mg 77 10 (2 - 45) 581 (75,6) 447 31.600 (39.3) 29.200
EpiPen 0,3 mg zweimal 78 20 (4 - 360) 754 (64,7) 630 55.000 (47,9) 29.200

i.n.: intranasal; i.m.: intramuskular

5.2 Pharmakokinetische
Eigenschaften

Resorption

Nach einer nasalen Dosis von 2 mg
EURneffy lag der geometrische
Mittelwert des Plasma-Adrenalin-
Konzentrations-Zeit-Profils insgesamt
innerhalb des Bereichs, der nach
einer intramuskuldren Dosis von
0,3 mg Adrenalin-Injektion (unter
Verwendung eines Medizinprodukts
mit Spritze und Nadel und eines
Autoinjektor-Medizinprodukts)

60 Minuten nach der Dosis
erreicht wurde. Die integrierten
pharmakokinetischen Parameter
von Adrenalin sind in Tabelle 2
zusammengefasst.

Adrenalin hat nach der Verabreichung
eine rasch einsetzende Wirkung.
Nach der nasalen Verabreichung

an gesunde Probanden wurde
Adrenalin sowohl nach einmaliger

als auch nach wiederholter Gabe
rasch resorbiert, wobei die maximale
Plasmakonzentration innerhalb von
20 bis 30 Minuten erreicht war. Bei

Patienten mit Rhinitis (Verstopfung
und Nasenédem) wird Adrenalin
schneller resorbiert, wobei die
maximale Konzentration innerhalb von
etwa 10 Minuten beobachtet wird.

Biotransformation

Adrenalin wird im Koérper, vor allem
in der Leber, durch die Enzyme
Catechol-O-Methyltransferase
(COMT) und Monoaminoxidase
(MAO) rasch inaktiviert.

Elimination

Ein GroBteil einer Adrenalindosis wird
als Metaboliten im Urin ausgeschieden.
Die Elimination erfolgt hauptséchlich
liber den Metabolismus der Leber

und der sympathischen Nervenenden,
wobei eine geringe Menge unverindert
tber den Urin ausgeschieden wird.
Die Plasma-Halbwertszeit nach nasaler
Verabreichung betrigt etwa 2 bis

3 Minuten.

Kinder und Jugendliche

Pdadiatrische Patienten mit Typ-I-Allergien
ohne Anaphylaxie (Studie EPI 10)

Bei padiatrischen Patienten mit

Typ-I-Allergien mit einem Korperge-
wicht von 30 kg oder mehr (Altersbe-
reich: 8 bis 17 Jahre) war nach einer
einzelnen nasalen 2 mg-Dosis von
EURneffy der geometrische Mittelwert
des Plasma-Adrenalin-Konzentrations-
Zeit-Profils innerhalb von ca. 15 Minu-
ten nach der Dosis dem von gesunden
Erwachsenen dhnlich, die die gleiche
Dosis erhielten (in einer anderen
Studie), und stieg dann auf einen
geringfligig hheren Wert als der

von gesunden Erwachsenen an

(siehe Tabelle 2).

5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit
Basierend auf den konventionellen
Studien zur Sicherheitspharmakologie,
Toxizitdt bei wiederholter Gabe,
Reproduktions- und Entwicklungs-
toxizitat, Genotoxizitdt und zum
kanzerogenen Potential lassen die
praklinischen Daten zur EURneffy-
Formulierung und zu Adrenalin auf
Grundlage der wissenschaftlichen
Literatur keine besonderen Gefahren
fir den Menschen erkennen.
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6. Pharmazeutische Angaben

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Natriumchlorid
Dodecylmaltosid
Dinatriumedetat
Benzalkoniumchlorid
Natriummetabisulfit (E 223)

Salzsiure, konzentriert
(zur pH-Wert-Einstellung)

Natriumhydroxid
(zur pH-Wert-Einstellung)

Wasser fiir Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilititen
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
30 Monate.

6.4 Besondere VorsichtsmaB3nahmen
fur die Aufbewahrung
Fir dieses Arzneimittel sind keine
besonderen Aufbewahrungsbedingun-
gen erforderlich.

Wenn das Nasenspray versehentlich
eingefroren wird, funktioniert es nicht.
Lassen Sie das Nasenspray mindestens
eine Stunde lang auftauen; verwenden
Sie es nicht, wenn der Inhalt noch
eingefroren oder nicht vollstandig
aufgetaut ist. Das Einfrieren hat keine
Auswirkungen auf die Haltbarkeit des
Arzneimittels.

6.5 Art und Inhalt des Behiltnisses
Durchstechflaschen aus Glas vom
Typ |, verschlossen mit einem Stopfen
aus grauem Bromobutylgummi und
dann eingefiigt in ein Einzeldosis-
Spriihgerit. Das Gerit ist ein nicht un-
ter Druck stehender Spender, der eine
Einzeldosis des Nasensprays abgibt.

PackungsgroBe:
Packung mit 2 Einzeldosis-Nasensprays
Packung mit 1 Einzeldosis-Nasenspray

Es werden mdglicherweise nicht alle
PackungsgroBen in Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VYorsichtsmaBnahmen

fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Gebrauchsanweisung

A: Fir die Verabreichung sollte das
Nasenspray aus der Verpackung
entnommen werden, indem die
Verpackung durch Abziehen
der Folie gedffnet wird (siehe
Abbildung 1A).

B: Halten Sie das Nasenspray mit
Ihrem Daumen am unteren Ende
des Kolbens und jeweils einem
Finger auf beiden Seiten des Spriih-
kopfes fest (sieche Abbildung 1B).

e Ziehen Sie nicht am Kolben
bzw. driicken Sie ihn nicht.

* Geben Sie keine Test- oder
Vorab-SpriihstoBe ab; jedes
Nasenspray enthilt nur eine
Dosis.

C: Fihren Sie die Spitze des
Nasensprays in ein Nasenloch ein,
bis Ihre Finger Ihre Nase beriihren
(siehe Abbildung 1C).

* Halten Sie den Spriihkopf in
der Nase gerade, sodass er zu
Ihrer Stirn zeigt.

* Neigen Sie das Nasenspray
nicht zur inneren oder duBeren
Nasenwand hin.

D: Driicken Sie den Kolben kriftig
nach oben, bis er nach oben ein-
rastet und einen SpriihstoB in das
Nasenloch abgibt (siehe Abbil-
dung 1D).

Abbildung 1B

Abbildung 1A

Abbildung 1C

Abbildung 1D

EURneffy®

Bitte beachten:

Neigen Sie das Nasenspray nicht zur
inneren oder duBeren Nasenwand
hin.

Nehmen Sie sofort medizinische
Notfallhilfe in Anspruch, um die
anaphylaktische Reaktion engmaschig
tiberwachen zu lassen, sowie fiir den
Fall, dass eine weitere Behandlung
erforderlich ist.

Wenn sich die Symptome nach etwa
10 Minuten weiter verschlechtern
oder erneut auftreten oder ein
Fehler bei der Verabreichung auftritt,
verwenden Sie ein neues EURneffy-
Nasenspray, um eine zweite Dosis

in dasselbe Nasenloch wie bei der
ersten Dosis zu verabreichen, und
nehmen Sie sofort medizinische
Notfallhilfe in Anspruch.

Wenn das Nasenspray versehentlich
eingefroren wird, funktioniert es
nicht. Lassen Sie das Nasenspray min-
destens eine Stunde lang auftauen;
verwenden Sie es nicht, wenn der
Inhalt noch eingefroren oder nicht
vollstandig aufgetaut ist. Das Einfrie-
ren hat keine Auswirkungen auf die
Haltbarkeit des Arzneimittels.

Nicht verwendetes Arzneimittel
oder Abfallmaterial ist entsprechend
den nationalen Anforderungen zu
beseitigen.

ALK
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7. Inhaber der Zulassung
ALK-Abellé A/S
Boge Allé 6-8
2970 Horsholm
Danemark

8. Zulassungsnummer(n)

EU/1/24/1846/001
EU/1/24/1846/002

9. Datum der Erteilung der
Erstzulassung/Verlangerung
der Zulassung
Datum der Erteilung der Zulassung:
22. August 2024

10. Stand der Information
Marz 2025

Ausfiihrliche Informationen zu diesem
Arzneimittel sind auf den Internetsei-
ten der Europdischen Arzneimittel-
Agentur

https://www.ema.europa.eu verfiigbar.

11. Verkaufsabgrenzung
Verschreibungspflichtig

12. Ortlicher Vertreter
ALK-Abell6 Arzneimittel GmbH

Friesenweg 38
22763 Hamburg

13. Weitere Informationen
Im Rahmen des Risk Management
Plans stehen fiir dieses Arzneimittel
weitere behordlich genehmigte
Schulungsmaterialien zur Risikomi-
nimierung zur Verfiigung. Uber das
Scannen des QR-Codes oder iber
www.EURneffy.eu kénnen alle aktu-
ellen Schulungsmaterialien abgerufen
werden.
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