KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
PENEPIN 0.3 mg/0.3 ml .M enjeksiyonluk ¢dzelti igeren oto enjektdr
Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:

Her bir otomatik enjektor 0,3 mg epinefrin igerir.

Yardimci madde(ler):
Sodyum KIOFGr.......cceeieieieiecicins 1,8 mg
Sodyum metabisiilfit (E 223)................ 0,51 mg

Yardimci maddeler i¢in 6.1°¢ bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Enjeksiyonluk ¢ozelti iceren otomatik enjektor

Berrak, renksiz ¢ozelti

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

PENEPIN otomatik enjektdr, bdcek sokmasi veya isirmasi, gidalara, ilaglar ve diger
alerjenlere karsi alerjik reaksiyonlarin (anafilaksi) ve ayrica idiyopatik anafilaksi veya

egzersize bagl anafilaksinin acil tedavisinde endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/Uygulama sikhig ve siiresi:

Sadece intramiiskiiler yoldan uygulanir.

PENEPIN, anafilaksi dykiisii olan kisiye, saglik personeli olmayan kisiler tarafindan bu ilacin
acil ve kolayca uygulamasi igin ve etkinlestirildiginde 300 mikrogram tek doz (0,3 ml)
epinefrin enjeksiyonu saglamak amacl tasarlanmistir. Alerjik acil durumlar i¢in olagan
adrenalin yetiskin dozu 0,3 mg'dir.

Anafilaksi semptomlar1 fark edilir edilmez bir PENEPIN baslangic dozu uygulanmalidir.
Etkili doz genellikle viicut agirliginin kilogrami bagina 5-10 mikrogram araligindadir, ancak

klinik iyilesmenin olmadigi veya ilk tedaviden sonra kétilesme olmasi durumunda ilk



enjeksiyondan 5 — 15 dakika sonra ilave bir PENEPIN otomatik enjektorlii ikinci bir
enjeksiyon uygulanabilir. Hastalara her zaman yanlarinda bulundurmalari gereken iki
PENEPIN otomatik enjektdr regete edilmesi nerilir.

Otomatik enjektor sadece acil tedavi olarak tasarlandigindan, hastaya her zaman derhal tibbi
yardim almasi tavsiye edilmelidir.

Doktor, hastaya ve PENEPIN’i uygulamak durumunda kalacak kisiye, ayrintili olarak hasta

talimatlarin1 ve otomatik enjektoriin nasil ¢alistigini anlatmalidir.

Uygulama sekli:

PENEPIN otomatik enjektoriin verilen dozunu (0,3 ml, 0,3 mg'a esittir) gerekirse giysi

c¢ikarilmadan uylugun anterolateral kismina intramuskiiler olarak enjekte edilmelidir.

Hasta ve bakim veren, PENEPIN otomatik enjektdriin her kullanimindan sonra asagidakilerin

yapilmasi gerektigi konusunda bilgilendirilmelidir:

e 112 Acil servis hizmetleri aranmali ve acil tibbi yardim ¢agirmali, ambulans istenmeli ve
semptomlar diizeliyor gibi goriinse bile durumu 'anafilaksi' olarak iletmelidir.

¢ Bilinci yerinde olan hastalar tercihen ayaklar1 yukarida olacak sekilde diiz yatmali, ancak
nefes alma giigliigli c¢ekiyorsa dik oturmalidir. Bilinci kapali hastalar kurtarma
pozisyonunda yan yatirilmalidir.

e Tibbi yardim gelene kadar miimkiinse hastanin yaninda baska bir kisi kalmalidir.

Oto enjektdriin kirmizi enjektdr kapagi ve yesil st kilit kapagi sadece uygulama oncesinde ve

kullanim talimatinda agiklandig1 siralama dogrultusunda yerinden ¢ikartilmalidir.

Oto enjektdr test amagli herhangi bir bagka yilizeyde denenmemelidir.

Kullanim disinda ¢ikarilan ve tekrar takilan kapaklar, oto enjektoriin kullanim aninda

fonksiyonunu gerceklestirememesi veya igne yamulmasi/kirilmas: gibi istenmeyen sonuglara

yol agabilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek/Karaciger yetmezligi:
Bobrek yetmezligi olan hastalarda epinefrinin uygulanmasindan sonra yan etki goriilme riski

vardir.

Pediyatrik popiilasyon:
Uygun doz, ¢ocugun viicut agirh@inin ve doktorun takdirine bagl olarak epinefrinin 150
mikrogrami (PENEPIN JR. 0.15 mg/0.3 ml .M. enjeksiyonluk ¢dzelti igeren oto enjektor)



veya 300 mikrogrami (PENEPIN 0.3 mg/0.3 ml .M. enjeksiyonluk ¢dzelti iceren oto
enjektor) olabilir.

PENEPIN JR. 0.15 mg/0.3 ml I.M. enjeksiyonluk ¢ézelti iceren oto enjektor tek dozda 150
mikrogram epinefrin sunmak i¢in tasarlanmistir. 15 kg’dan daha diisiik kilodaki ¢ocuklarda
150 mikrogramin altindaki doz yeterli dogrulukta uygulanamayacagindan, hayati tehlike
yoksa ve doktor kontrolii altinda degilse tavsiye edilmez.

Kiiciik ¢ocuklar i¢in daha diisiik dozlarin gerekli oldugu durumlarda, doktor diger enjekte

edilebilir adrenalin formlarin1 kullanmay1 diistinmelidir.

Geriyatrik popiilasyon:

Yash hastalarda epinefrinin uygulanmasindan sonra yan etki goriilme riski vardir.

4.3. Kontrendikasyonlar
Epinefrine veya PENEPIN’in igerigindeki diger yardimci maddelere (Bkz. Boliim 6.1) asir1
duyarlilik durumlarinda kontrendikedir (Bkz. Boliim 4.4).

4.4, Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri

PENEPIN, alerjik reaksiyonlarin acil tedavisinde kullanilan ve epinefrin iceren otomatik
enjeksiyon cihazlaridir. Otomatik enjektorler sadece anafilaktik reaksiyon ge¢misi olan ya da
anafilaktik reaksiyon i¢in risk altinda oldugu dogrulanmis kisiler tarafindan kullanilmalidir.
Epinefrin, bocek sokmasi veya isirmasi, gidalar, ilaglar ve diger alerjenlere karsi alerjik
reaksiyonlarin (anafilaksi) ve ayrica idiyopatik anafilaksi veya egzersize bagli anafilaksinin
acil tedavisinde endikedir.

Bu tiir reaksiyonlar, olaya maruz kalindiktan birka¢ dakika sonra kizarma, korku hissi,
bayilma, tagikardi, kan basincindaki diisiise bagl hissedilemeyen nabiz, istem dis1 kasilma,
kusma, ishal ve abdominal kramplar, istem dist bosaltim, hiriltili solunum, larynx spazmina
bagh dispne, kasinti, kirmizi1 kabartilar, tirtiker, anjiyoodem seklinde goriiliir.

Bu nedenlerden dolayi, potansiyel risk tasiyan bu kisiler otomatik enjektorleri daima yaninda
tagimalidir.

Epinefrin, alerjik reaksiyonlarin acil tedavisinde ilk tercih edilen ilagtir. Diiz kaslar, kan
damarlar ve diger dokularda bulunan kimyasal mediatorler tizerinde etkili bir farmakolojik
agonist olan epinefrin; rinit, iirtiker, bronkospazm ve hipotansiyon gibi semptomlarin etkili bir

sekilde ortadan kaldirilmasini saglar.



PENEPIN regete edilmis tiim hastalara, hangi endikasyonlarda kullanacaklarini anlamalar1 ve
dogru uygulama yontemi i¢in ayrintili bilgi verilmelidir. Acil durumda destege ihtiyag
duyulmast halinde, hastanin yakin ¢evresine (6rnegin ebeveynler, bakicilar, dgretmenler)

PENEPIN'in dogru kullanimi konusunda egitim verilmesi siddetle tavsiye edilmektedir.

Epinefrin kalp hastaligi, 6rnegin koroner kalp ve kalp kas1 hastaliklar1 (indiiklenebilir anjina),
kor pulmonale, kardiyak aritmi ya da tasikardisi olan hastalarda dikkatle uygulanmalidir.
Epinefrin yalnizca bu hastalara ve yasl bireylere potansiyel faydanin potansiyel riske agir

bastig1 durumlarda regete edilmelidir.

Yiiksek goz i¢i basinci, agir bobrek yetmezligi, rezidiiel idrara yol agan prostatik adenomu,
hiperkalsemi, hipokalemi, diyabet hastaliklari olan hastalarda adrenalin uygulamasini takiben
advers reaksiyon riski vardir. Parkinson hastaligi olan hastalarda adrenalin, Parkinson'un

rijidite ve tremor gibi semptomlarinin gegici olarak kotiilesmesi ile iligkilendirilebilir.

Adrenalinin kalbi aritmilere duyarli hale getirebilecek ilaglarla, or. dijitaller, civali ditiretikler
veya kinidin ile, kullanilmas1 genellikle tavsiye edilmez. Koroner yetmezligi olan hastalarda

anjina agris1 adrenalin ile indiiklenebilir.

Hipertiroidi (tiroid bezlerinin fazla c¢alismasi), kardiyovaskiiler hastaligi, hipertansiyonu
(yiiksek kan basinci) veya diyabeti olan kisiler, yashilar, hamile kadinlar ve 25 kg viicut
agirhginim altindaki gocuklarda PENEPIN kullanildigi durumlarda adrenalin uygulamasindan
sonra advers reaksiyon gelisme riski teorik olarak daha fazla olabilir.

Ellere veya ayaklara yanliglikla enjeksiyon, etkilenen bolgeye kan akimimin azalmasina neden
olabilir ve bundan kaginilmalidir. Bu bolgelere yanlislikla enjeksiyon yapilirsa, hastaya tedavi

icin derhal en yakin acil servise veya hastaneye gitmesi tavsiye edilmelidir.

Tekrarlanan lokal enjeksiyonlar vazokonstriksiyon nedeniyle enjeksiyon bolgesinde nekroza
neden olabilir. Yanlishikla intravaskiiler yoldan enjekte edilirse kan basincinin ani artisi ile
beyin kanamasina neden olabilir. Kazayla el ve ayaklara enjekte edilirse vazokonstriksiyon

nedeniyle bu bolgede kan akiminin ileri derecede azalmasina neden olabilir.



Cozeltinin berrak ve renksiz oldugundan emin olmak i¢in hastaya otomatik enjektordeki cam
kartusun igerigini {linitenin gdzlem penceresinden periyodik olarak kontrol etmesi talimati
verilmelidir. Cozelti rengi degismisse veya c¢okelti igeriyorsa otomatik enjektor atilmalidir.
Acil tedavi gerektigi durumlarda, tedaviyi ertelemek yerine ¢6zelti rengi degismis olsa da
PENEPIN otomatik enjektdriin kullanilmasi tavsiye edilebilir.

Otomatik enjektorler YALNIZCA uylugun anterolateral kismina enjekte edilmelidir.
Hastalara kalcaya enjeksiyon YAPMAMALARI tavsiye edilmelidir. Yiiksek dozlar veya
kazara intravendz adrenalin enjeksiyonu, kan basincindaki keskin artisa bagli olarak beyin
kanamasina neden olabilir. Intravendz enjeksiyondan kagmmak igin otomatik enjektdrlerin
kullanim talimatlarina uyulmalidir. Hizli etki eden vazodilatorler, adrenalinin belirgin kan

basincini artirict etkisine karsi koyabilir.

Hasta yakini/bakicisi tarafindan enjeksiyon yapilmas: durumunda, enjeksiyon yerinde
laserasyon riskini en aza indirmek i¢in enjeksiyon sirasinda hastanin bacaginin
hareketsizlestirilmesi saglanmalidir.

Higbir durumda kullanilmis enjektor tekrar kullanilmamalidir.

Adrenalin esasen anafilaksi tedavisi igindir. Bu nedenle, bu duruma sahip hastalar ve/veya
PENEPIN otomatik enjektoriinii anafilaksi gegiren bir hastaya uygulayacak durumda
olabilecek diger kisiler, bu hayat kurtaran ilacin hangi kosullar altinda kullaniliyor olmasi

gerektigi konusunda ayrintili bir sekilde bilgilendirilmelidir.

Kalin bir subkiitan yag tabakasi olan hastalarda, adrenalinin kas dokusuna ulasmamasi ve
sonugta suboptimal etkiye neden olma riski vardir (Bkz. Béliim 5.2). ilave bir enjeksiyon
gerekebilir (Bkz. Boliim 4.2). Ardisik iki dozdan fazla adrenalin uygulamasi yalnizca hekim

gbzetiminde yapilmalidir.

Hastalar ilgili alerjenler konusunda uyarilmali ve miimkiin oldugunda spesifik alerjenlerinin

tanimlanabilmesi i¢in arastirilmalidir.

PENEPIN yardimci madde olarak sodyum metabisiilfit icerir ve bu madde nadir olarak
anafilaktik sendromu da igeren siddetli alerji-tipi reaksiyonlara veya hayati tehdit eden ya da

daha az ciddi astimla ilgili durumlara neden olabilir. Hayat: tehdit eden durumlarda adrenalin



alternatiflerini kullanmak yeterli olmayabilir. Bu nedenle {iiriin igeriginde siilfit bulunuyor

olmasi ciddi alerjik ya da acil durumlarda ilacin uygulanmasini engellememelidir.

Hasta/bakici, baslangicta diizelme ve ardindan birkag saat sonra belirtilerin tekrarlamasi ile
karakterize edilen bifazik anafilaksi olasilig1 hakkinda bilgilendirilmelidir.

Astim hastaliginin eslik¢i oldugu hastalarda ciddi anafilaktik reaksiyon riski artabilir.

Bu tibbi iirlin her otomatik enjektér’de 1 mmol (23 mg)’den daha az sodyum ihtiva eder; yani

aslinda “sodyum icermez”.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Epinefrin kalp hastalarinda ¢ok dikkatli uygulanmalidir. Epinefrinin kalpte aritmiye
duyarlilig: arttirabilecek dijitaller, civali ditiretikler (Klormerodrin, mersalil) veya kinidin,
halojenli hidrokarbonlar ve iligkili ilaclar, halojenli anestezikler gibi ilaglarla beraber
kullaniminda ¢ok dikkatli olunmalidir, genellikle kullanilmasi da dnerilmez.

Epinefrinin etkileri, trisiklik antidepresanlar ve monoamino oksidaz inhibitorleri (MAO-
inhibitorleri), katekol-O-metil transferaz inhibitorleri (COMT inhibitérleri), tiroid hormonlari,
teofilin, oksitosin, parasempatolitik ilaglar, bazi antihistaminikler (difenhidramin,
klorfeniramin), levodopa ve alkol ile artabilir.

Hizl etkili vazodilatatorler veya alfa adrenerjik bloker ilaclarin uygulanmasi ile epinefrinin
kan basincini arttirict etkisinin dnlenmesi miimkiin olabilir. Bu 6nlemler sonucu uzun siireli
hipotansiyon meydana gelirse, levarterenol gibi baska bir baskilayict ilacin uygulanmasi
gerekebilir.

Epinefrinin hiperglisemik etkisi diabetik hastalarda insiilin veya oral hipoglisemik ila¢larinin
dozunun arttiritlmasini gerektirebilir.

Epinefrinin beta reseptdrlerini stimule edici etkisi beta reseptor blokorii ilaclar ile es zamanlh

tedaviyle engellenebilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Veri yoktur.

Pediyatrik popiilasyon:
Veri yoktur.



4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

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

uygulayanlarda ilacin kullanimi yoniinden bir veri bulunmamaktadir.

Gebelik donemi

Gebe kadinlarda epinefrin ile yeterli ve iyi kontrollii ¢alismalar yapilmamistir, yeterli veri
mevcut degildir.

Hayvanlar {izerinde yapilan calismalar, gebelik ve/veya embriyonal/fetal gelisim ve/veya
dogum ve/veya dogum sonrasi gelisim iizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir (Bkz. Bolim
5.3). Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

Epinefrin gerekli olmadik¢a gebelik doneminde kullanilmamalidir.

Laktasyon donemi

Epinefrinin anne siitiine geger. Fakat herhangi bir etkisinin olup olmadig: bilinmemektedir.

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

herhangi bir zararl etkisinin bulunmasi olas1 degildir.

4.7. Arag¢ ve makine kullanimi iizerindeki etkiler
Hastalar anaflaktik sok ve adrenalinin olasi yan etkilerinden etkilenmis olabileceginden
epinefrin uygulanmasindan sonra, bu hastalarin ara¢ veya makine kullanmalari tavsiye

edilmemektedir.

4.8. istenmeyen etkiler

Bu uygulamaya iliskin tekrarlanan doz toksisitesi ¢alismalari yapilmamistir. Adrenalinin alfa
ve beta reseptor aktivitesi ile iligkili yan etkileri, ¢arpinti, tagikardi ve hipertansiyonun yani
sira merkezi sinir sistemi ilizerindeki yan etkiler, terleme, bulant1 ve kusma, solunum zorlugu,

solgunluk, bas donmesi, halsizlik, titreme, bas agrisi, endise, kaygi ve sinirlilik gibi



istenmeyen etkileri icerebilir. Adrenalin uygulamasimi kardiyak aritmiler izleyebilir.
Istenmeyen etkilerin olusmasi hastanin bireysel duyarliligina ve uygulanan doza baghdir.
Siklik kategorileri su sekildedir: Cok yaygin (>1/10); yaygin (>1/100 ila <1/10); yaygin
olmayan (>1/1.000 ila <1/100); seyrek (>1/10.000 ila <1/1.000); ¢ok seyrek (<1/10.000, izole
raporlar dahil), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar

Bilinmiyor: Enjeksiyon yeri enfeksiyonlar*

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:

Bilinmiyor: Hiperglisemi, hipokalemi, metabolik asidoz

Psikiyatrik hastaliklar

Bilinmiyor: Anksiyete, halusinasyon

Sinir sistemi hastalikilari

Bilinmiyor: Bas agrisi, bas donmesi, tremor, senkop, parestezi, hipoestezi

Kardiyak hastaliklar
Seyrek: Stres kardiyomiyopatisi

Bilinmiyor: Tagikardi, kardiyak aritmi, palpitasyon, anjina pektoris

Vaskiiler hastahklar
Bilinmiyor: Hipertansiyon, otomatik enjektoriin yanhishkla el ve ayaklara enjekte edilmesi

neticesinde periferik iskemi

Gastrointestinal hastahiklar

Bilinmiyor: Bulanti, kusma, agiz kurulugu

Deri ve deri alti doku hastaliklar:

Bilinmiyor: Hiperhidroz

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklari

Bilinmiyor: Kas rijiditesi



Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastahiklar

Bilinmiyor: Asteni, gogiiste rahatsizlik

*Nekrotizan fasiit ve Clostridia'min neden oldugu miyonekroz (gazhh kangren) dahil
olmak iizere nadir goriilen ciddi deri ve yumusak doku enfeksiyonlari, pazarlama

sonrasi deneyimlerden bilinmektedir.

Asir1 duyarhlik reaksiyonlari

PENEPIN yardimci madde olarak sodyum metabisiilfit igerir. Bu, duyarli kisilerde dzellikle
astim gecmisi olanlarda anaflaktik semptomlar ve bronkospazm dahil alerjik tipte
reaksiyonlara neden olabilir.

Epinefrinin yiiksek dozlarinda ya da duyarhi hastalarda, kardiyak aritmiler (ventrikiiler
fibrilasyon/kardiyak arrest), kan basincinda ani artis (beyin kanamasina yol agan),
vazokonstriksiyon gibi (6rnegin, ciltte, mukoza dokularinda ve bobreklerde) yan etkiler

olusabilir.

Sipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrast siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyliik 6nem
tasimaktadir. 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

Semptomlar:

Doz asimi veya epinefrinin yanlighkla intravaskiiler enjeksiyonu, kan basincinin ani
yiikselisiyle beyin kanamasina neden olabilir. Periferik vaskiiler yatakta vazokonstriiksiyon

veya kardiyak stimiilasyondan kaynaklanan akut akciger demi 6liimle sonuglanabilir.

Tedavi:
Epinefrinin kan basincini arttirici etkisi, hizli etkili vazodilatorler veya alfa adrenerjik bloker
ilaclarla giderilebilir. Uzun siireli hipotansiyonda levarterenol gibi baskilayici bagka bir ilacin

uygulanmasi gerekebilir.


http://www.titck.gov.tr/
mailto:tufam@titck.gov.tr

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

Epinefrin doz asimi, ardindan tasikardinin meydana geldigi gecici bradikardi ile
sonuglanabilir; bunlar1 beta adrenerjik bloker ilaglar ile tedavi edilebilen potansiyel olarak
oliimciil kardiyak aritmiler izleyebilir. Bunlar periferik sirkiilasyondaki alfa merkezli etkileri

kontrol etmek icin bir alfa adrenerjik bloker ile dnce veya birlikte verilmelidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Kalp glikozidleri haricindeki kardiyak stimulanlar, adrenerjik ve
dopaminerjik ilaclar

ATC kodu: CO1CA24

Adrenalin, bir katekol kismi igeren bir grup sempatomimetik amin olan katekolaminlerden
biridir. Adrenalin, efektor hiicreler lizerinde adrenerjik alict mekanizmay1 harekete gecirir ve
yiiz arterleri ve ter bezleri disindaki sempatik sinir sisteminin tiim hareketlerini taklit eder.
Adrenalin hem alfa hem de beta reseptorlerine etki eder ve en giicli alfa reseptor
aktivatoridiir.

Epinefrin efor veya strese yanit olarak adrenal medulla tarafindan salgilanan dogal olarak
sentezlenen bir katekolamindir. Alfa ve beta adrenerjik reseptorlerinin giiglii bir uyaricisi olan
ve hedef organ iizerinde etkileri olan, bu nedenle kompleks bir sempatomimetik amindir.
Epinefrin alerjilerde, idiyopatik veya egzersizle ortaya ¢ikan anaflaksilerde, asir1 duyarlilik
reaksiyonlarinda hizli rahatlama saglamak i¢in tercih edilen ilagtir.

Epinefrin, alfa adrenerjik stimiilasyonu ile gii¢lii bir vazokonstriiktor etkiye sahiptir. Epinefrin
subkutan veya intramiiskiiler olarak verildiginde kisa siirede ve hizla etki yapar. Epinefrin,
giclii vazokonstriiktor etkisiyle alfa adrenerjik reseptorleri hizla harekete gecirerek,
anafilaktik reaksiyonlar sirasinda hipotansiyona ve kan akis hacminin kaybina sebep olan
vazodilatasyon ve vaskiiler permeabilite artigini1 dnler. Epinefrin bronsiyal diiz kaslardaki beta
reseptorler iizerindeki etkisiyle bronsiyal diiz kaslar1 genisleterek hiriltili solunumu ve nefes
darligin1 azaltir. Epinefrin ayn1 zamanda anaflaksi ile iligkili kasinti, iirtiker ve anjiyo 6demi
azaltir/ortadan kaldirir ve yine anaflaksi ile ortaya ¢ikan gastrointestinal ve genitoliriner

semptomlarin ortadan kaldirilmasinda etkili olabilir.
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5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Dolagimdaki epinefrin, karaciger ve diger dokularda, ¢ogunlukla karacigerde COMT ve MAO
enzimleri ile viicutta hizla inaktive olur. Epinefrin dozunun ¢ogu, idrarla inaktif metabolitler
seklinde atilir. Plazma yar1 omrii yaklasik 2-3 dakikadir. Bununla birlikte, subkutan veya
intramiiskiiler enjeksiyonla uygulandiginda, yaptigi lokal vazokonstriksiyon absorbsiyonu
geciktireceginden etkisi daha uzun siirebilir, yar1 dmiir daha uzayabilir.

Deri alt1 yag tabakasinda degisen kalinlik derecelerine gore gruplandirilmis ve cinsiyete gore
simiflandirilmis 35 saglikli denek iizerinde yapilan bir farmakokinetik ¢alismada, uylugun orta
on (anterolateral) tarafina tek bir 0,3 mg/0,3 ml epinefrin otomatik enjektor enjeksiyonu
yapilmis ve ¢apraz tasarimda, bireysel igneler kullanilarak manuel siringa yardimi ile kas
tabakasina iletilen bir doz karsilastirilmistir. Sonuclar, kalin bir deri alti yag tabakasina
(maksimum sikistirma altinda >20 mm deri-kas mesafesi) sahip kadin deneklerin,
enjeksiyondan sonraki ilk on dakika i¢inde bu deneklerde diisiik plazma maruziyetini yansitan
daha yavas adrenalin emilim oranina sahip oldugunu gdstermektedir (Bkz. Bolim 4.4).
Bununla birlikte, epinefrin alan tiim denek gruplari i¢in 0 ila 30 dakika (EAAo-30 dakika)
arasinda genel adrenalin maruziyeti, siringa verilmesinden kaynaklanan maruziyeti asmistir.
Onemli olarak, iyi perfiize subkutan dokuya sahip olacak saglikli kisilerde manuel kas ici
enjeksiyona kiyasla epinefrini takiben daha yiiksek plazma adrenalin konsantrasyonlarina
egilim nedeniyle; kan, deri ve bacak kaslarina kadar degisikligin olabilecegi hastalarda
meydana gelen anafilaktik sok ile ilgili tahmin ¢ikartilmayabilir. Bu nedenle, enjeksiyon
sirasinda mevcut kutandz vazokonstriksiyon olasiligi dikkate alinmalidir. Ancak bu ¢alismada
hem denekler arast hem de denekler i¢inde degiskenlik yiiksektir ve bu nedenle giiclii

sonuglar ¢ikarilamaz.

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

sonra da emilir.
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Epinefrinin giinlik kullanim dozunda oral inhalasyonundan sonra absorbsiyon zayiftir ve
ilacin etkileri solunum sistemi ile sinirhidir. Daha yiiksek 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¢cinde bronkodilatasyon olusturabilir ve
maksimal etki yaklasik 20 dakika siirer. Uzun etkili sivi epinefrin siispansiyonun subkiitan
enjeksiyonunu takiben etki baglangici, sivi epinefrin hidrokloriir siispansiyonun subkiitan
enjeksiyonundaki kadar hizlidir. Bununla birlikte, etkisi daha uzundur ve birkag saat siirebilir.

Epinefrinin oral inhalasyonundan sonra 1 dakika igerisinde bronkodilatasyon olusur.

Dagilim:

Epinefrin plasentaya gecer fakat kan beyin bariyerini gecemez. Ilag anne siitiine gecer.

Biyotransformasyon:

Epinefrinin farmakolojik etkileri, sempatik sinir u¢larindaki néronal uptake ve metabolize
edilmesi ile sonlanir. Dolagimdaki ilag, COMT (katekol-0-metiltransferaz) ve monoamin
oksiaz enzimlerini igeren 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, %401 VMA olarak,

%7’si 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 konjugati olarak atilirlar. Sadece ¢ok diisiik miktarlarda ilag degismeden atilir.

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

KUB’e ilave edilecek herhangi bir klinik éncesi veri bulunmamaktadir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi

Sodyum kloriir
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Sodyum metabisiilfit (E223)
Hidroklorik asit
Enjeksiyonluk su

6.2. Gecimsizlikler
Adrenalin ve tuzlari, oksitleyici madde igeren ¢ozeltiler i¢inde hizla bozulur. Cozeltinin rengi,

havaya veya 1518a maruz kaldiginda koyulasir.

6.3. Raf omrii
24 ay.

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

25°C altindaki oda sicakliginda, 1s1ktan korumak i¢in orijinal ambalajinda saklayiniz.
PENEPIN’i asir1 sicak veya soguga maruz birakmayiniz.

Epinefrin ¢ozeltisi havaya veya 1s18a maruz kaldiginda hizla bozulur. Adrenalinin oksijenle
temast sebebiyle ortaya c¢ikan kimyasal bilesikler olan adrenokrom sebebiyle pembeye,
melanin sebebiyle kahverengiye doniisebilir.

Eger enjektor igerisindeki epinefrin ¢ozeltisi pembemsi veya kahverengi renkte, bulanik veya

pargaciklar iceriyorsa, PENEPIN’i kullanmaymniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

PENEPIN, icinde tek kullanimlik ilag¢ bulunan otomatik enjektdr sisteminden olusmaktadir.
PENEPIN otomatik enjektdr 0,3 ml’de 0,3 mg epinefrin ¢ozeltisini icermektedir.
Ambalajlama: Bir karton kutu icinde 1 adet veya 2 adet PENEPIN oto enjektor

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Kullanilmamais olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve

“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi”’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

VEM ILAC San. ve Tic. A.S.
Maslak Mahallesi AOS 55. Sokak
42 Maslak A Blok Sit. No: 2/134
Sariyer/ISTANBUL
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8. RUHSAT NUMARASI
2014/834

9. iLK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIiHi
i1k ruhsat tarihi: 19.11.2014

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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UYGULAMA TALIMATLARI

Kullanima hazir olana kadar yesil renkli giivenlik kapagini ¢ikarmayiniz.

PENEPIN otomatik enjektdriin  kirmizi ucunu higbir kosulda basparmaklarinizin,
parmaklarmizin veya ellerinizin iizerine veya yakinina yerlestirmeyiniz. El veya parmaga
kazara enjeksiyon, periferik iskemi ile sonuclanabilir.

PENEPIN otomatik enjektdr, uylugun anterolateral (6n yan) kisminda kullanilmalidir.
PENEPIN otomatik enjektdriin kirmizi ucu herhangi bir cilt veya baska bir yiizeyle temas
ettiginde enjeksiyon hemen etkinlestirilir.

PENEPIN otomatik enjektdr’ii uylugunuzun igine sikica bastirdiginizda, gizli igneyi uyluk

kasina iten ve bir doz epinefrin uygulayan yayli bir piston serbest birakilir.

Asagida verilen PENEPIN kullanim talimatlara dikkatle uyulmalidir.

B Gozlem Penceresi .
Kirmizi Kapagi

y”
KULLANIM ONCES ‘ Cekerek cikartiniz.

KILIT KAPAGI l

CIKARTINIZ
\. _/

L

1- PENEPIN otomatik enjektoriin kirmizi renkli kapak béliimii asagida, yesil renkli iist kilit

"KULLANIM
ANINDA

kapag1 yukarida olacak sekilde, baskin olarak kullandiginiz elinizle genis beyaz boliimden

kavraymiz.

2- Diger elinizle, PENEPIN otomatik enjektdr’iin dnce kirmizi renkli alt kapagini ardindan

yesil renkli iist kilit kapagini ¢ekerek ¢ikartimz (Bkz. Sekil 1 ve 2).

3- Uygulamaya hazir olan PENEPIN otomatik enjektér’ii, govdesinden sikica kavrayarak
uygulanacak viicut bolgesine (list bacak-baldir kasma) dik gelecek sekilde, 10 cm
uzakliktan hizlica vurunuz ve devaminda ilacin viicuda enjekte edilmesi i¢in bastiriniz ve

bu sekilde en az 5 saniye bekleyiniz (Bkz. Sekil 3).

4- PENEPIN otomatik enjektdr, enjeksiyon tamamlandiktan sonra ¢ikarilmali (kirmizi igne

kapagi igneyi kaplayacak kadar uzayacaktir) ve gilivenli bir sekilde atilmalidir.
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Uygulamadan sonra ilacin emilimini hizlandirmak i¢in 10 saniye boyunca enjeksiyon

yapilan bdlgeye hafifce masaj yapilabilir.

LY 1

Alt Kirmiz Yesil PEMEPIN Cto-enjektér'd
Kapad Cekerek Ust Kilit Kapagi Ust Bacak-Baldir Kasina
Cikartiniz. Cikartiniz. Vurunuz ve Bastirniz.

PENEPIN otomatik enjektdr’de kiigiik bir hava kabarcigi bulunabilir. Uriiniin ¢alisma seklini
etkilemez.

Uygulamadan sonra sivinin ¢ogu (yaklasik %90) PENEPIN icinde kalsa da ayn iiriin tekrar
kullanilamaz. Bununla birlikte kirmizi igne ucunun uzamis olmasi, ilacin dogru dozunu

aldiginiz anlamina gelmektedir.
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