KISA URUN BILGISIi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
PENEPIN 0.3mg/0.3ml i.M. Enjeksiyonluk C6zelti Iceren Kullanima Hazir Siringa

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:

Her bir kullanima hazir siringa 0.3 mg epinefrin igerir.

Yardimci maddeler:
Sodyum KIoriir ......cccceeevveeeenennns 1.8 mg
Sodyum metabisiilfit ............... 0.51 mg

Yardimc1 maddeler i¢in 6.1°¢ bakiniz.

3.  FARMASOTIK FORM
Kullanima hazir siringada enjeksiyonluk ¢ozelti.

Berrak, renksiz, partikiilsiiz ¢ozelti.

4. KLINIiK OZELLIKLERI
4.1. Terapotik endikasyonlar

Epinefrin bocek sokmasi veya 1sirmasi, findik veya diger gidalar, ilaglar ve diger alerjenlerle

idyopatik veya egzersizle olusan akut alerjik reaksiyonlarin (anaflaksi) acil tedavisinde

endikedir.

PENEPIN 0.3mg/0.3ml I.M. Enjeksiyonluk ¢ozelti igeren kullanima hazir siringa, anafilaktik

reaksiyon geciren hastalarin kendi kendilerine hemen uygulamalar1 i¢in tasarlanmistir. Bu tiir

reaksiyonlar olaya maruz kalindiktan birka¢ dakika sonra kizarma, korku hissi, bayilma,

tasikardi, kan basincindaki diisiise bagli hissedilemeyen nabiz, istem dis1 kasilma, kusma,

ishal ve abdominal kramplar, istem dis1 bosaltim, hiriltili solunum, larinjeal spazma baglh

dispne, kasint1, kirmizi kabartilar, iirtiker, anjiyoddem seklinde goriiliir.

Sadece tedaviye acil yardim amaciyla gelistirilmistir.



4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji /Uygulama sikhg1 ve siiresi:

Sadece intramiiskiiler yoldan uygulanir.

PENEPIN 0.3mg/0.3ml I.M. Enjeksiyonluk ¢dzelti igeren kullanima hazir siringa anafilaksi
Oykiisii olan kisinin, bu ilac1 hemen kendine uygulamasi i¢in ve 300 mikrogram tek doz (0.3

ml) epinefrin sunmak i¢in tasarlanmstir.

Bir PENEPIN 0.3mg/0.3ml .M. Enjeksiyonluk Cozeltiyi Iceren Kullanima Hazir Siringa,
anafilaktik sok belirtilerinin ve semptomlarinin ortaya ¢ikmasi iizerine hemen intramiiskiiler
olarak uygulanmalidir. Bu belirti ve semptomlar alerjene maruz kaldiktan sonra birka¢ dakika
icinde ortaya cikabilir ve en yaygin sekliyle iirtiker, kizarma veya anjiyoodem ile kendini
gosterir; en ciddi reaksiyonlar dolasim ve solunum sitemlerini kapsamaktadir. PENEPIN’in
kalcaya degil, sadece uylugun anterolateral boliimiine enjekte edilmesi gerekir. Enjeksiyonu
takiben enjeksiyon bolgesine 10 saniye hafif bir masaj yapilabilir.

Etkili doz 0.005-0.01mg/kg araligindadir, ancak bazi durumlarda daha yiiksek dozlar gerekli

olabilir.

Uygulama sekli:
Alerjik reaksiyon gegirmeden dnce PENEPIN’i kullanmak i¢in hazirlikli olun.

Birden fazla PENEPIN bulundurunuz. Birini yanmnizda tastymiz ve digerlerini iste ve evde
kolay bulunabilecek yerlerde muhafaza ediniz. Ailenize, arkadaslarmiza ve is arkadaslarmiza
ciddi alerjik reaksiyonunuz oldugunda ne yapmalar1 gerektigini anlatiniz. Alerjik

reaksiyonunuz varsa 112 Acil’i aramalarini séyleyiniz.

Alerjik reaksiyonunuz varsa, PENEPIN kullanima hazir siringay1 kendinize uygulaymiz,
PENEPIN tibbi yardim gelinceye kadar alerjik reaksiyonun etkisini yok eder.

Enjeksiyon i¢in resimde goriildiigii sekilde smrmganin koruyucu bashigini yukariya dogru
cekerek c¢ikarmiz (Siringanin basghigmi uygulama esnasinda c¢ikarmiz. Daha ©Onceden
¢ikarmaymiz.) Uylugun 6n yan kismina dik gelecek sekilde siringanin ignesini batirarak ve
pistonu ileriye dogru iterek ilaci uygulaymiz. Enjeksiyonu takiben enjeksiyon bdlgesine 10
saniye hafif bir masaj yapmiz. Yardim gelinceye kadar uzanmiz ve bacaklarinizi havaya

kaldirmiz.
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Yetiskinlerde kullanim:

Normal doz 300 mikrogramdir. Kilolu yetiskinlerde, alerjik reaksiyon etkilerini tersine
cevirmek i¢in birden fazla enjeksiyon gerekebilir. Bazi durumlarda epinefrinin tek bir dozu
akut alerjik reaksiyon etkilerini tamamen tersine c¢evirmeyebilir ve bu hastalar i¢in tekrar

edilecek enjeksiyon 10-15 dakika sonra uygulanabilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Pediyatrik popiilasyon:

Uygun doz, ¢ocugun viicut agirhigimin ve doktorun takdirine bagli olarak epinefrinin 150
mikrogrami (PENEPIN 0.15mg/0.3ml .M. Enjeksiyonluk Co6zelti igeren Kullanima Hazir
Sirmga) veya 300 mikrogrami (PENEPIN 0.3mg/0.3ml I.M. Enjeksiyonluk Cozelti igeren
Kullanima Hazir Siringa) olabilir.

PENEPIN 0.15mg/0.3ml I.M. Enjeksiyonluk Cozelti Iceren Kullanima Hazir Sirmga tek
dozda 150 mikrogram epinefrin sunmak i¢in tasarlanmistir. 15 kg’ dan daha diisiik kilodaki
cocuklarda 150 mikrogramin altindaki doz yeterli dogrulukta uygulanamayacagindan, hayati

tehlike yoksa ve doktor kontrolii altinda degilse tavsiye edilmez.

4.3. Kontrendikasyonlar
Epinefrine veya PENEPIN’in igerigindeki diger yardimci maddelere asm1 duyarlilik

durumlarinda kontrendikedir (bkz. Boliim 4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve dnlemleri).



4.4.  Ozel kullanim uyarilan ve 6nlemleri

PENEPIN regete edilmis tiim hastalara, hangi endikasyonlarda kullanacaklarmi anlamalar1
ve dogru uygulama ydntemi i¢in ayrmtili bilgi verilmelidir. PENEPIN sadece acil destekleyici
tedavi olarak endikedir ve hastalarin uygulamadan sonra hemen doktora bagvurmalari tavsiye

edilir.

PENEPIN yalniz uylugun 6n yan kismina enjekte edilmelidi. KABA ETE ENJEKTE
EDILMEMELIDIR.

Tekrarlanan lokal enjeksiyonlar vaskiiler konstriiksiyonundan dolay1 enjeksiyon bolgesinde
nekroza neden olabilir. Yanlishikla intravaskiiler yoldan enjekte edilirse kan basincmin ani
artis1 ile beyin kanamasmma neden olabilir. Kazayla el ve ayaklara enjekte edilirse

vasokonstriksiyon nedeniyle bitisik bolgelerde kan akisinin kaybina neden olabilir.

Kalp hastaligi, 6rnegin koroner kalp ve kalp kasi hastaliklar1 (indiiklenebilir anjina), kor
pulmonale, kardiyak aritmi ya da tasikardisi olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir.
Hipertiroidizmi, kardiyovaskiiler hastaliklar1  (siddetli angina pektoris, obstriiktif
kardiyomiyopati ve ventrikiiler aritmi ve hipertansiyon), feokromasitoma, yiiksek g6z i¢i
basinci, agir bobrek yetmezligi, rezidiiel idrara yol acan prostatik adenomu, hiperkalsemi,
hipokalemi, diyabet hastaliklar1 olan hastalarda veya yasli veya hamilelerde epinefrinin

uygulanmasindan sonra yan etki goriilme riski vardir.

Tanis1 konmus veya siipheli konjenital uzamis QT sendromu veya Torsades de Pointes

hastalarinda kullanimindan kaginilmalidir.

PENEPIN yardimc1 madde olarak sodyum metabisiilfit igerir. Bu, duyarli kisilerde 6zellikle
astim ge¢misi olanlarda anaflaktik semptomlar ve bronkospazm dahil alerjik tipte
reaksiyonlara neden olabilir. Bu hastalar dikkatli olmalidirlar ve PENEPIN’i hangi kosullarda

kullanabilecekleri konusunda egitilmis olmalidirlar.

Bu tibbi iiriin her sirmmgada 1 mmol (23 mg)’dan daha az sodyum ihtiva eder; yani esasinda

“sodyum icermez”.



4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Epinefrinin etkileri, trisiklik antidepresanlar, venlafaxine, sibutramine veya milnacipran gibi
noradrenarjik-serotoninerjik karigimi antidepresanlar ve monoamino oksidaz inhibitorleri ( ani
kan basinci artis1 ve olast kardiyak aritmi), COMT bloke edici ajanlar, tiroid hormonlari,
teofilin, oksitosin, parasempatolitik ilaglar, baz1 antihistaminikler (difenhidramin,

klorfeniramin), levodopa ve alkol ile artabilir.

Epinefrin non-selektif beta-bloker ilaglarla birlikte uygulandiginda ciddi hipertansiyon ve
bradikardi olusabilir.

Epinefrinin, sempatomimetiklerle ayni anda uygulanmasi ile etkileri artabilir.

Epinefrin kalp hastalarinda ¢ok dikkatli uygulanmalidir. Epinefrinin kalpte aritmeye duyarh
olabilecek digital merkiirial diiiretikler veya guinidin gibi ilaglarla beraber kullaniminda ¢ok

dikkatli olunmalidir, genellikle kullanilmas1 da 6nerilmez.

Hemen etkili vazodilatatorler veya alfa adrenerjik bloker ilaglarm uygulanmasi ile epinefrinin
kan basincini arttirici etkisinin 6nlenmesi miimkiin olabilir. Anti-anafilaktik etkileri, 6zellikle

beta-blokerler, non-selektif beta blokerler ile antagonize edilebilir.

Epinefrin insulin sekresyonunu inhibe eder. Seker hastalarmin insiilinlerinin veya diger

hipoglisemik ilaglarinin arttirilmasina ihtiya¢ duyulabilir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadmlarda ve dogum kontrolii (kontrasepsiyon)

uygulayanlarda ilacin kullanimi1 yoniinden bir veri bulunmamaktadir.

Gebelik donemi
Gebe kadinlarda epinefrin ile yeterli ve iyi kontrollii ¢alismalar yapilmamistir. Epinefrin
sadece potansiyel yarari,  fetliste doguracagi muhtemel risklerden daha fazla ise

kullanilmalidir.



Laktasyon donemi

Epinefrinin anne siitiine geger. Fakat herhangi bir etkisinin olup olmadig1 bilinmemektedir.

Ureme yetenegi/Fertilite
Epinefrin alerjinin acil tedavisinde yillardir kullanilmaktadir ve bu kullanim literatiirlerde
belgelenmistir. Epinefrin viicutta dogal olarak olusan bir madde oldugundan fertilite {izerinde

herhangi bir zararl etkisinin bulunmasi olas1 degildir.

4.7. Arac ve makine kullanimu iizerindeki etkiler
Hastalar anaflaktik soktan etkilenmis olacagindan epinefrin uygulanmasindan sonra, bu

hastalarin ara¢ veya makine kullanmalar1 tavsiye edilmemektedir.

4.8. Istenmeyen etkiler

Istenmeyen etkilerin olusmas1 hastanin bireysel duyarliligina ve uygulanan doza baglhdir.

Siklik kategorileri su sekildedir; Cok yaygin (>1/10); yaygin (>1/100, <1/10); yaygin olmayan
(>1/1000, <1/100); seyrek (>1/10000, <1/1000); ¢cok seyrek (<1/10000, izole raporlar dahil),

bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

Metabolizma ve beslenme hastaliklarn

Seyrek: Hiperglisemi, hipokalemi, metabolik asidoz.

Psikiyatrik hastahiklar:
Yaygin: Endise, sinirlilik, anksiyete.

Seyrek: Haliisinasyonlar.

Sinir sistemi hastaliklar
Yaygin: Bas donmesi, titreme, bas agrisi.

Seyrek: Baygmlik, kas titremesi.

Goz hastahklan
Seyrek: Midriyazis.



Kardiyak hastahklari
Yaygm: Carpinti, tasikardi.

Vaskiiler hastaliklan

Yaygm: Ekstremitelerde sogukluk, solukluk.

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastahklar

Yaygm: Solunum gii¢ligii.

Gastrointestinal hastahklar

Yaygin: Bulanti, kusma.

Deri ve deri alt1 doku hastahklar

Yaygin: Terleme.

Bobrek ve idrar hastalhiklar

Seyrek: Idrar retansiyonu ile idrar yapma zorlugu.

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastahklar

Yaygin: Halsizlik.

Asir1 duyarhhk reaksiyonlari

PENEPIN yardimc1 madde olarak sodyum metabisiilfit igerir. Bu, duyarli kisilerde 6zellikle
astim ge¢misi olanlarda anaflaktik semptomlar ve bronkospazm dahil alerjik tipte
reaksiyonlara neden olabilir.

Epinefrinin yliksek dozlarinda ya da duyarhi hastalarda, kardiyak aritmiler (ventrikiiler
fibrilasyon/kardiyak arrest), kan basincinda ani artis (beyin kanamasma yol agan),
vazokonstriksiyon gibi (0rnegin, ciltte, mukoza dokularinda ve bobreklerde) yan etkiler

olusabilir.



Stipheli advers reaksiyonlarm raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrast siipheli ila¢ advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyilkk 6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-
posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)

4.9. Doz asimi ve tedavisi
Doz asmi veya epinefrinin yanliglikla intravaskiiler enjeksiyonu, kan basincinin ani
yiikselisiyle beyin kanamasina neden olabilir. Periferal vaskiilerin konstriiksiyonundan veya

kardiyak stimiilasyondan kaynaklanan akut akciger 6demi oliimle sonuglanabilir.

Epinefrinin kan basmcimi arttiric1 etkisi, hizla etkili vazodilatatorler veya alfa adrenerjik
bloker ilaglarla giderilebilir. Uzun siireli hipotansiyon da noradrenalin gibi kan basincini

yiikseltici baska bir ilacin uygulanmasi gerekebilir.

Epinefrinin doz agimini takiben olusan solunum sikintili akut akciger 6demi, fentolamin gibi
hizli etkili alfa adrenerjik bloker ilaglarla ve/veya aralikli pozitif basingh respirasyonla tedavi

edilmelidir.

Epinefrin doz asmmi, ardindan tasikardinin meydana geldigi gegici bradikardi ile
sonuglanabilir; bunlar1 beta adrenerjik bloker ilaglar ile tedavi edilebilen potansiyel olarak
Oliimcil kardiyak aritmiler izleyebilir. Bunlar periferal sirkiilasyondaki alfa merkezli etkileri

kontrol etmek i¢in bir alfa adrenerjik bloker ile dnce veya birlikte verilmelidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLiKLERI

5.1. Farmakodinamik o6zellikler

Farmakoterapotik grup: Adrenerjik ve dopaminerjik ilaglar

ATC kodu: CO1CA24

Epinefrin efor veya strese yanit olarak adrenal medulla tarafindan salgilanan dogal olarak

olusan bir katekolamindir. Alfa ve beta adrenerjik reseptorlerinin giiclii bir uyaricisi olan ve

hedef organ iizerinde etkileri olan, bu nedenle kompleks bir sempatomimetik amindir.



Epinefrin alerjilerde, idiyopatik veya eksersizle ortaya ¢ikan anaflaksilerde, asir1 duyarlilik

reaksiyonlarinda hizli rahatlama saglamak icin tercih edilen ilagtir.

Epinefrin, alfa adrenerjik stimiilasyonu ile giiglii bir vazokonstriiktor etkiye sahiptir.
Epinefrin subkutan veya intramiiskiiler olarak verildiginde kisa siirede ve hizla etki yapar.
Epinefrin, gliclii vazokonstriiktor etkisiyle alfa adrenerjik reseptorleri hizla harekete gegirerek,
anafilaktik reaksiyonlar sirasinda hipotansiyona ve kan akis hacminin kaybina sebep olan
vazodilatasyon ve vaskiiler permeabilite artisini 6nler. Epinefrin bronsiyal diiz kaslardaki beta
reseptorler tizerindeki etkisiyle brongiyal diiz kaslar1 genisleterek hiriltili solunumu ve nefes
darligimi teskin eder. Epinefrin ayn1 zamanda kasmti, lirtiker ve anjiyo 6demi sondiiriir ve
anaflaksi ile olusan gastrointestinal ve genitoiiriner semptomlarin ortadan kaldirilmasinda

etkili olabilir.

5.2.  Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Epinefrin cogunlukla karacigerde COMT ve MAO enzimleri ile viicutta hizla inaktive olur.
Epinefrin dozunun ¢ogu, idrarla metabolitleri seklinde atilir. Plazma yar1 6mrii yaklasik 2-3
dakikadir. Bununla birlikte, subkutan veya intramiiskiiler enjeksiyonla uygulandiginda, lokal
vazokonstriksiyon absorbsiyonu geciktireceginden etkisi daha uzun siirebilir, yar1 6miir daha

uzayabilir.

Oral olarak alinan epinefrin gastrointrestinal kanalda ve karacigerde hizli bir sekilde
metabolize olur fakat farmakolojik olarak etkin konsantrasyonlarma ulasamaz. Subkutan ve
intramiiskiiler olarak uygulandiginda c¢ok iyi absorbe olur; enjeksiyon bdlgesine masaj
yapilarak absorsiyon daha da hizlandirilabilir. Daha uzun etkili siv1 siispansiyonun subkiitan
enjeksiyonundan sonra hem hizli hem de daha uzun siireli absorbsiyon olusur. Ayrica, serum
konsantasyonu esdeger 1.V dozu ile elde edilenin sadece 10 %’u olmasina ragmen Epinefrin
endotrakeal yol ile uygulandiktan sonra da emilir.

Epinefrinin giinliik kullanim dozunda oral inhalasyonundan sonra absorbsiyon zayiftir ve
ilacin etkileri solunum sistemi ile smirlidir. Daha yiliksek dozlar inhale edildiginde
absorbsiyon artar ve sistemik etkiler olusabilir.

Epinefrin, soliisyonlar1 parenteral olarak veya inhalasyon yolu ile uygulandiginda etki
baslangici hizli ve kisa siirelidir. Astmatik ataklar1 bulunan hastalarda epinefrin hidrokloriir

enjeksiyonunun subkiitan uygulamasi 5-10 dakika i¢inde bronkodilatasyon olusturabilir ve



maksimal etki yaklagik 20 dakika stirer. Uzun etkili s1v1 epinefrin siispansiyonun subkiitan
enjeksiyonunu takiben etki baslangici, sivi epinefrin hidrokloriir siispansiyonun subkiitan
enjeksiyonundaki kadar hizlidir. Bununla birlikte, etkisi daha uzundur ve birkac saat siirebilir.

Epinefrinin oral inhalasyonundan sonra 1 dakika igerisinde bronkodilatasyon olusur.

Dagilim:

Epinefrin plasentaya geger fakat kan beyin bariyerini gecemez. ilag anne siitiine geger.

Biyotransformasyon:

Epinefrinin farmakolojik etkileri, sempatik sinir uglarindaki uptake ve metabolizm ile
sonlanir. Dolasimdaki ilag, COMT (katekol-o- metiltransferaz) ve monoamin oksiaz
enzimlerini i¢eren bir reaksiyon kombinasyonu ile karacigerde ve diger dokularda metabolize
olur. Ana metabolitler her ikisi de inaktif olan metanefrin ve 3-metoksi-4-hidroksimandelik

(vanil mandelik asit, VMA) asit’tir.

Eliminasyon:
Epinefrin parenteral dozunun yaklasik %40°1 metanefrin olarak idrarda, %40’1 VMA olarak,

%7’s1 3-metoksi-4-hidroksifenilglikol olarak, %2’si 3,4-dihidroksimandelik asit olarak ve geri
kalan1 ise asetilenmis tiirevlerdir. Bu metabolitler ¢ogunlukla siilfat konjugatlari, az oranda

glukuronid olarak atilirlar. Sadece ¢ok diisiik miktarlarda ila¢ degismeden atilir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik veriler
Epinefrin alerjinin acil klinik tedavisinde yillardan beri yaygin olarak kullanilmaktadir.

KUB’e ilave edilecek herhangi bir klinik &ncesi veriler bulunmamaktadir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi
Sodyum kloriir

Sodyum metabisiilfit

Hidroklorik asit

Enjeksiyonluk su

6.2. Gecimsizlikler
Uyumluluk ¢alismalar1 bulunmadigimdan PENEPIN baska bir tibbi iiriinle karistirilmamalidir.
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6.3. Raf omrii

24 ay.

6.4. Saklamaya yonelik 6zel uyarnlar

25°C’nin altinda oda sicakliginda, 1siktan korumak i¢in orijinal ambalajinda saklaymiz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
PENEPIN, icinde tek kullanimlik ila¢ bulunan kullanima hazir sirmga sisteminden

olugsmaktadir. Siringa 0.3 ml’de 0.3mg epinefrin soliisyonunu icermektedir.

Ambalajlama: 1 adet blister igerisinde kullanima hazir sirmga/kutu

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan iirlinler ya da atik materyaller ‘Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi’ ve

‘Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii yonetmelikleri’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI:

DEFARMA Ila¢ San. ve Tic. Ltd. Sti.
ATB is merkezi, I blok, No.: 213
Ostim/Yenimahalle /ANKARA

Tel: (0312) 397 24 67

8. RUHSAT NUMARASI (LARI)
2014/834

9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHI
{1k ruhsat tarihi: 19.11.2014

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi

11



