ANEXA 1

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

EURneffy 2 mg spray nazal, solutie in recipient unidoza

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare recipient unidoza elibereaza adrenalind (epinefrind) 2 mg in 100 de microlitri.

Excipienti cu efect cunoscut

Clorura de benzalconiu 40 micrograme per recipient unidoza.
Metabisulfit de sodiu 5 micrograme per recipient unidoza.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Spray nazal, solutie
Solutia este limpede si incolora pana la roz-maroniu.

Solutie cu pH de 3,0-5,5 si osmolalitate de 325-560 mOsm/kg.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

EURnefty este indicat in tratamentul de urgenta al reactiilor alergice (anafilaxie) cauzate de intepaturi
sau muscaturi de insecte, de alimente, medicamente si alti alergeni, precum si al anafilaxiei idiopatice
sau induse de efortul fizic. Tratamentul este indicat la adulti si copii cu greutatea de > 30 kg.

4.2 Doze si mod de administrare

Doze

Acest medicament trebuie administrat la primul semn de reactie alergica severa de tip 1.

Doza initiala recomandata este de o singurd administrare nazala de adrenalind 2 mg.

Pacientul trebuie sfatuit s solicite imediat asistentd medicala de urgenta pentru monitorizarea atenta a
episodului anafilactic si pentru cazul in care va fi necesar un tratament suplimentar.

Dacé dupa aproximativ 10 minute nu apare o ameliorare clinica sau daca simptomele se agraveaza sau
reapar dupa tratamentul initial, se administreaza o a doua doza in aceeasi nara si se acorda asistenta
medicald de urgenta. Se pot administra maximum 4 mg (doud doze), cu exceptia cazului in care
medicul recomandd administrarea de doze suplimentare. Se recomanda ca pacientii sa aiba in
permanenta asupra lor doud sprayuri nazale pentru tratarea unei urgente alergice.

Virstnici
Nu sunt disponibile date farmacocinetice pentru administrarea nazald de adrenalina la pacientii cu
varsta de 65 de ani sau peste. Nu este necesara ajustarea dozei.

Copii si adolescenti
Doza recomandata la copii cu greutatea > 30 kg este aceeasi cu cea recomandatd la adulti.



Siguranta si eficacitatea EURnefty la copii cu greutatea sub 30 kg nu au fost stabilite. Nu sunt
disponibile date.

Mod de administrare

Numai pentru administrare nazala.

Acest medicament este un spray nazal, solutie gata de utilizare in recipient unidoza. La momentul
activarii se elibereaza intreaga doza. Sprayul nazal nu trebuie amorsat si nu trebuie pulverizat in ochi
sau 1n gura.

Acest medicament este pentru o singura utilizare si trebuie eliminat si Tnlocuit imediat dupa utilizare,
deoarece elibereaza o singura doza.

Instructiuni pentru administrare

Pacientii si persoanele care au grija de pacienti trebuie sfatuiti sa citeasca cu atentie instructiunile de
utilizare din prospect pentru indruméri complete cu privire la modul corect de administrare a acestui
medicament (vezi pct. 4.4).

Pacientul/ persoana care are grija de pacient trebuie informat cu privire la necesitatea de a solicita
imediat asistentd medicalad de urgenta pentru monitorizarea atentd a episodului anafilactic si pentru
cazul in care va fi necesar un tratament suplimentar.
e Daca simptomele se agraveaza sau reapar dupa aproximativ 10 minute sau daca se
suspecteaza o eroare de administrare, trebuie utilizat un nou spray nazal pentru a administra
a doua doza in aceeasi nara.
e Daci este necesara a doua doza, dar nu este disponibila, se solicitd imediat asistenta
medicald de urgenta.
e De preferinta, pacientii trebuie s stea intinsi pe spate, cu picioarele ridicate, dar trebuie sa
se ridice 1n sezut dacd au dificultati respiratorii. Pacientii inconstienti trebuie intinsi pe o
parte, in pozitia laterald de siguranta.

Pentru instructiuni complete privind utilizarea medicamentului, vezi pct. 6.6.
4.3 Contraindicatii

Nu exista.

4.4 Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

Instructiuni pentru pacienti In momentul prescrierii

Medicul care prescrie acest medicament trebuie s ia masurile corespunzatoare pentru a se asigura ca
pacientul intelege foarte bine indicatia si modul de utilizare a sprayului nazal. Medicul trebuie sa
parcurga prospectul si instructiunile de functionare a sprayului nazal impreuna cu pacientul. Toti
pacientii carora li se prescrie acest medicament trebuie instruiti In mod clar despre momentul si modul
in care trebuie sa utilizeze medicamentul (vezi pct. 4.2). De asemenea, se recomanda ferm instruirea
persoanelor din anturajul apropiat al pacientului (de exemplu, parinti, persoane care au grija de
pacienti, profesori) cu privire la utilizarea corecta a acestui medicament in cazul in care este nevoie de
asistenta de urgenta.

In cazul copiilor cu vérsta sub 12 ani, persoana care are griji de pacient trebuie sa administreze
EURneffy sau sé stabileasca in ce masurd copilul este instruit corespunzator cu privire la utilizarea
EURneffy si este pe deplin capabil sa-gi administreze singur medicamentul.

Pacientii cu coriza sau cu nas congestionat pot utiliza acest medicament, chiar si in aceste conditii,
insa profilul farmacocinetic poate fi diferit (vezi pct. 5.2).



Atentiondri pentru pacienti cu privire la anafilaxie

Pacientii trebuie instruiti sa recunoasca simptomele reactiilor alergice sistemice si ale anafilaxiei, care
pot apérea in decurs de citeva minute de la expunere si care pot consta in eritem facial, senzatie de
anxietate, sincopd, tahicardie, puls slab sau insesizabil asociat cu scaderea tensiunii arteriale,
convulsii, varsaturi, diaree si crampe abdominale, pierdere involuntard de urind, wheezing, dispnee din
cauza spasmelor laringiene, prurit, eruptii cutanate, urticarie sau angioedem. Pacientii cu astm bronsic
concomitent pot fi expusi unui risc crescut de reactie anafilactica severa.

Se recomanda utilizarea adrenalinei la primele semne sau simptome de evenimente alergice severe
care duc la anafilaxie. Pacientii trebuie instruiti sa aiba Intotdeauna adrenalina asupra lor in situatii cu
potentiale riscuri.

Pacientul/persoana care are grija de pacient trebuie informat cu privire la posibilitatea anafilaxiei
bifazice, care se caracterizeaza printr-o remisie initiala, urmata de reaparitia simptomelor cateva ore
mai tarziu. Pacientul trebuie sfatuit sa solicite Intotdeauna asistentd medicald imediat dupa orice
reactie alergica severa.

Populatii expuse unor riscuri sporite ca urmare a utilizarii adrenalinei

Trebuie procedat cu extrema precautie atunci cand se administreaza adrenalina la pacienti cu o boald
cardiaca.

In mod obisnuit, este contraindicatd utilizarea adrenalinei in asociere cu medicamente care pot
sensibiliza inima la aritmii, de exemplu digoxin, diuretice pe baza de mercur sau chinidind (vezi
pct. 4.5). La pacientii cu insuficienta coronariand, adrenalina poate induce durere anginoasa.

Exista un risc de reactii adverse ca urmare a administrarii de adrenalina la pacientii cu presiune
intraoculara mare, insuficienta renala severa, adenom de prostata care determina prezenta urinei
reziduale, hipercalcemie si hipokaliemie. La pacientii cu boala Parkinson, adrenalina poate fi asociata
cu o agravare tranzitorie a simptomelor acestei boli, precum rigiditatea si tremorul.

Persoanele cu hipertiroidism, boala cardiovasculara, hipertensiune arteriala sau diabet, persoanele
varstnice si femeile gravide pot avea un risc mai mare de reactii adverse dupa administrarea de
adrenalina (vezi pct. 4.6 si 4.8).

Pacientii cu aceste afectiuni si/sau orice alte persoane care ar putea fi in postura de a administra acest
medicament unui pacient care are o reactie alergica severa sau anafilaxie trebuie instruite cu atentie in

ceea ce priveste circumstantele in care trebuie utilizat acest medicament salvator de vieti.

Excipienti cu efect cunoscut

Clorura de benzalconiu
Acest medicament contine clorurd de benzalconiu, care poate cauza iritatie sau tumefiere in interiorul
nasului, 1n special daca este utilizat pe o perioada lunga de timp.

Metabisulfit de sodiu
Acest medicament contine metabisulfit, care poate provoca, in cazuri rare, reactii de hipersensibilitate

severe si bronhospasm.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune



Adrenalina si alte medicamente

Se recomanda precautie la pacientii tratati cu medicamente care pot sensibiliza inima la aritmii, cum ar
fi digoxin, diuretice pe baza de mercur (de exemplu clormerodrina, merbafen, acid mersalil,
meraluridd, mercaptomerind, mercurofilind, meretoxilind procaind) sau chinidina.

Efectele adrenalinei pot fi potentate de antidepresivele triciclice (de exemplu imipramina) si de
inhibitorii monoaminooxidazei (inhibitorii MAO) (de exemplu izocarboxazida, fenelzina, selegilina,
tranilcipromind), precum si de inhibitorii de catecol-O-metil transferaza (inhibitorii COMT) (de
exemplu entacapond, tolcapond, carbidopa-levodopa-entacapond, opicapond), hormoni tiroidieni,
teofilind, oxitocina, parasimpatolitice (de exemplu atropina, ciclopentolat, homatropina, hioscina,
tropicamidd), de anumite antihistaminice (difenhidramind, clorfeniramina), levodopa si alcool.

Efectele presoare ale adrenalinei

Efectele presoare ale adrenalinei pot fi contracarate prin utilizarea de vasodilatatoare cu actiune rapida
sau medicamente blocante alfa-adrenergice, cum este fentolamina.

Adrenalina si insulina

Adrenalina inhiba secretia de insulind, crescand astfel glicemia. Este putin probabil ca adrenalina
administratd intr-o situatie de urgenta acuta sa aiba un efect persistent asupra glicemiei, insi la
pacientii cu diabet care utilizeaza adrenalind poate fi necesara cresterea dozei de insulind sau de
medicamente hipoglicemiante orale.

Adrenalina si medicamentele beta-blocante

Efectul beta-stimulator al adrenalinei poate fi inhibat de tratamentul concomitent cu medicamente
beta-blocante, de exemplu propanolol.

4.6 Fertilitatea, sarcina si aldptarea

Sarcina

Nu existd date privind efectul EURneffy la femeile gravide.

Un volum moderat de date privind femeile gravide (intre 300 si 1 000 de rezultate obtinute din sarcini)
indica absenta malformatiilor si a toxicitatii fetale/neonatale induse de adrenalina. Desi este o
substantd endogena si concentratiile sale in sange dupa administrarea EURneffy se incadreaza in
limite fiziologice normale, adrenalina mareste tensiunea arteriala si frecventa cardiaca, ceea ce poate
afecta fatul.

Studiile la animale nu evidentiaza efecte toxice asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3).
Utilizarea acestui medicament poate fi avutd in vedere in timpul sarcinii, daca este necesar.

Alaptarea

Nu exista date despre efectul adrenalinei la mamele care alapteazd. EURneffy poate fi totusi utilizat la
mamele care alapteaza.

Nu se cunoaste daca adrenalina/metabolitii acesteia se excreta in laptele uman.

reduse si a perioadei scurte de Injumatatire plasmatica, se preconizeaza ca expunerea sugarilor alaptati
va fi foarte mica.



Fertilitatea

Nu exista date despre efectul EURneffy asupra fertilitatii la om.

Adrenalina este o substantd endogena, iar concentratiile sale Tn sdnge dupd administrarea EURnefty se
incadreaza in limitele fiziologice normale; prin urmare, este putin probabil sa existe efecte nocive
asupra fertilitatii.

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

EURneffy nu are nicio influenta sau are influenta neglijabila asupra capacitatii de a conduce vehicule
sau de a folosi utilaje. Pacientilor care au o reactie anafilactica nu li se recomanda sa conduca vehicule
sau sd foloseasca utilaje din cauza reactiei anafilactice.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

Cele mai frecvent aparute reactii adverse (evenimente foarte frecvente > 10 %) observate in studiile
clinice cu EURnefty au fost raportate numai dupa a doua doza de 2 mg (4 mg in total) si sunt iritatia
faringiana (18,8 %), cefaleea (17,6 %), disconfortul nazal (12,9 %) si nervozitatea (10,6 %). Niciuna
dintre reactiile adverse la medicament observate in studiile clinice nu a fost grava.

Lista tabelara a reactiilor adverse

Reactiile adverse sunt prezentate pe scurt pe baza analizei datelor cumulate privind siguranta din
studiile farmacocinetice/farmacodinamice primare in care EURneffy 2 mg a fost utilizat la voluntari
adulti sanatosi, la pacienti cu alergii de tip 1 si cu rinitd alergica. Reactiile adverse sunt prezentate in
functie de clasele de sisteme, aparate si organe si de frecventa, in conformitate cu urmatoarea
conventie:

o foarte frecvente (> 1/10)
frecvente (> 1/100 si < 1/10)
mai putin frecvente (> 1/1 000 si < 1/100)
rare (> 1/10 000 si < 1/1 000)
foarte rare (< 1/10 000)
cu frecventd necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile)

Tabelul 1: Reactii adverse la medicament identificate pentru EURneffy

Clasificare pe aparate, sisteme si Frecventa Reactie adversa
organe
Tulburéri psihice Frecvente Anxietate
Mai putin Dispozitie euforica
frecvente Nervozitate
Cu frecventa Dezorientare'
necunoscutd Afectare a memoriei'
Reactie de panica'
Tulburéri ale sistemului nervos Foarte frecvente | Cefalee
Frecvente Tremor
Mai putin Ameteala
frecvente Parestezii

Disconfort la nivelul capului
Presincopa

Cu frecventa
necunoscuta

Hiperactivitate psihomotorie'
Somnolenta'




Clasificare pe aparate, sisteme si
organe

Frecventa

Reactie adversa

Tulburari oculare Mai putin Hiperlacrimatie
frecvente

Tulburdri cardiace Frecvente Palpitatii
Cu frecventi Angina'

necunoscuta

Aritmii cardiace'?
Cardiomiopatie de stres’
Tahiaritmie'

Tahicardie'

Ectopie ventriculari'

Tulburari vasculare

Cu frecventa
necunoscuta

Hipertensiune arteriala'
Vasoconstrictie'

Tulburari respiratorii, toracice si
mediastinale

Foarte frecvente

Disconfort nazal
Iritatie faringiana

Frecvente Rinoree
Edem nazal
Rinalgie
Congestie nazala
Mai putin Durere orofaringiana
frecvente Prurit nazal
Stranut
Parestezie intranazala
Disconfort la nivelul sinusurilor
paranazale
Epistaxis
Uscaciune nazala
Tulburarea mucoasei nazale
Tulburéri gastrointestinale Mai putin Greata
frecvente Parestezie orald
Hipersecretie salivara
Durere de dinti
Disconfort gingival
Afectiuni cutanate si ale tesutului Mai putin Prurit
subcutanat frecvente
Cu frecventa Parestezii'
necunoscuta
Tulburari generale si la nivelul Foarte frecvente | Nervozitate
locului de administrare Mai putin Disconfort toracic
frecvente Energie crescuta
Oboseala
Senzatie de caldura
Investigatii diagnostice Frecvente Tensiune arteriala crescuta
Frecventa cardiacd crescutd
Mai putin Crestere a temperaturii corporale
frecvente

! Reactii adverse care nu au fost observate in studiile clinice cu EURneffy, dar despre care se stie ci apar la alte
forme farmaceutice cu adrenalind, inclusiv cu administrare intravenoasd, intramusculara gi subcutanata.
2 In urma administrarii de adrenalind pot apdrea aritmii cardiace (vezi pct. 4.4).



Copii si adolescenti

Intr-un studiu clinic avand drept subiecti copii si adolescenti, au fost tratati cu EURneffy 2 mg

16 subiecti cu varste cuprinse intre 8 si 17 ani si cu greutatea peste 30 kg. Cele mai frecvente reactii
adverse au fost: disconfort nazal si parestezie intranazala (25,0 %), stranut (18,8 %), oboseala,
nervozitate, parestezie, rinalgie si rinoree (12,5 %) si epistaxis, lacrimare mai abundenta, durere
orofaringiand si parestezie faringiana (6,3 %).

Nu au existat diferente relevante din punct de vedere clinic 1n ceea ce priveste siguranta intre populatia
de copii si adolescenti si populatia adulta tratatd cu EURneffy 2 mg.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficii/riscuri al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Simptome

Supradozajul cu adrenalina poate provoca cefalee severa, durere toracica, ameteala, greata si vedere
incetosatd. Supradozajul semnificativ sau injectarea intr-un vas de sdnge poate provoca, de asemenea,
hemoragie cerebrala, ca urmare a cresterii bruste a tensiunii arteriale. De asemenea, pot aparea decese
din cauza edemului pulmonar, cauzat de constrictia vasculara periferica asociata cu stimularea
cardiaca.

Abordare terapeutica

Efectele presoare ale adrenalinei pot fi contracarate prin utilizarea de vasodilatatoare cu actiune rapida
sau medicamente blocante alfa-adrenergice.

In cazul in care un supradozaj cu adrenalini induce edem pulmonar care interfereaza cu respiratia,
tratamentul constd in administrarea unui medicament blocant alfa-adrenergic cu actiune rapida, de
exemplu fentolamina si/sau ventilatie cu presiune pozitiva intermitenta.

Supradozajul cu adrenalina poate cauza bradicardie tranzitorie, urmata de tahicardie, iar acestea pot fi
insotite de aritmii cardiace cu potential letal. Tratamentul aritmiilor poate consta in administrarea de
medicamente betablocante adrenergice.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Terapie cardiaca, agenti adrenergici si dopaminergici
Codul ATC: C01CA24

Mecanism de actiune

Adrenalina este un agonist neselectiv al tuturor receptorilor adrenergici, inclusiv al receptorilor alfa- si
beta-adrenergici. Legarea de acesti receptori declanseaza o serie de actiuni la nivelul sistemului nervos
simpatic.

Efecte farmacodinamice



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

Prin actiunea sa asupra receptorilor alfa-adrenergici, adrenalina reduce vasodilatatia indusa de
histamind. De asemenea, adrenalina reduce permeabilitatea vasculara indusa de histamina care apare
in timpul anafilaxiei.

Prin actiunea sa asupra receptorilor beta-adrenergici din muschiul neted bronsic, adrenalina produce
relaxarea acestui muschi.

De asemenea, adrenalina amelioreaza pruritul, urticaria si angioedemul si poate fi eficace in
ameliorarea simptomelor gastrointestinale gi urogenitale asociate cu anafilaxia.

Eficacitate clinica

Mai jos sunt descrise patru studii clinice farmacologice cu EURneffy la adulti si un studiu clinic
farmacologic la subiecti copii si adolescenti cu greutatea de 30 kg sau mai mare.

Tensiunea arteriala sistolica si frecventa cardiaca la subiecti adulti sanatosi (studiul

EPI 15)

Studiul EPI 15 a fost efectuat la subiecti adulti sanétosi (N = 42) la care s-au comparat farmacocinetica
(FC) si farmacodinamia (FD) adrenalinei [adica frecventa cardiaca (FC) si tensiunea arteriala sistolica
(TAS)] dupa administrarea urmatoarelor:

e 0 dozd nazald de EURneffy 2 mg versus o doza de adrenalina 0,3 mg injectata intramuscular
(utilizand un medicament care se administreaza cu seringa cu ac si un medicament care se
administreaza cu auto-injector);

e doud doze nazale de EURneffy 2 mg, administrate la interval de 10 minute fie in aceeasi nara,
fie in cealaltd nara, versus doua doze de adrenalina 0,3 mg injectatd intramuscular (cu ajutorul
unui auto-injector), administrate la interval de 10 minute.

Rezultatele obtinute dupad o doza din toate medicamentele cu adrenalind au demonstrat o crestere fatd
de valorile TAS si FC initiale, astfel cum se aratd in figura 1.

Figura 1: Modificarea valorii mediane a frecventei cardiace (FC) si a tensiunii arteriale sistolice
(TAS) in raport cu valoarea initiali dupi administrarea unei doze de adrenalini la subiecti
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Rezultatele obtinute In urma administrarii nazale a doud doze de EURnefty (in aceeasi nara sau in
ambele nari) in comparatie utilizarea intramusculara a doua doze de adrenalina (utilizand un auto-
injector) au demonstrat o evolutie similara a raspunsurilor in ceea ce priveste valorile TAS si FC
mediane/medii.

Tensiunea arteriala sistolica si frecventa cardiacd la pacienti adulti cu alergie de tip I fara anafilaxie
(studiul EPI 17)

Studiul EPI 17 a fost efectuat la pacienti adulti cu alergie de tip I fara anafilaxie (N = 42) pentru care
s-au comparat FK si FD ale adrenalinei dupa o doza de EURneffy 2 mg autoadministrata nazal
comparativ cu administrarea intramusculara de catre un cadru medical a unei doze de 0,3 mg (utilizand
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un medicament care se administreaza cu seringa cu ac). In studiul EPI 17, raspunsurile TAS si FC au
fost evaluate prin modificarea fatd de valoarea initiald in decurs de 60 de minute. Rezultatele in ceea
ce priveste raspunsurile TAS si FC din studiul EPI 17 au fost similare cu cele din studiul EPI 15.

Tensiunea arteriala sistolica si frecventa cardiaca la pacienti adulti cu rinita alergica (studiile EPI 16
si EPI 18)

Studiul EPI 16 si studiul EPI 18 au fost efectuate la subiecti adulti cu rinita alergica sezoniera, in afara
sezonului alergiilor. Subiectii trebuiau sa aiba rinita alergica sezoniera, confirmata prin provocare cu
alergeni nazali (PAN) in timpul screening-ului si sd nu prezinte niciun simptom alergic nainte de
tratament. Simptomele rinitei alergice au fost induse prin pulverizarea alergenului cunoscut in narile
subiectului, iar ca urmare a acestei manevre trebuia s se obtind un scor total minim al simptomelor
nazale (STSN) > 5 din 12, cu o componenta a congestiei > 2 din 3.

In studiul EPI 16 au fost inrolati 36 de subiecti. In acest studiu incrucisat, subiectii au utilizat
adrenalina sub fiecare dintre urmatoarele forme:

e 0 doza de EURneffy 2 mg administrata nazal, fara provocare cu alergen nazal (PAN);

e 0 doza de 2 mg de EURneffy administrata nazal, dupa efectuarea PAN pentru inducerea
rinitei/congestiei nazale;

e 0 doza de adrenalina 0,3 mg injectata intramuscular (utilizand o seringa cu ac), fara PAN;

e 0 doza de adrenalina 0,5 mg injectata intramuscular (utilizand o seringa cu ac), fara PAN.

In studiul EPI 16, raspunsurile TAS si FC au fost evaluate prin modificarea fati de valoarea initiala in
decurs de 60 de minute. Rezultatele au aratat urmatoarele:

e valorile mediane ale TAS si FC pentru EURneffy cu PAN au crescut la inceput fatd de
valoarea initiala, dar dupa 5 pana la 15 minute de la administrarea dozei raspunsurile mediane
au fost mai mici decat la utilizarea EURneffy fara PAN;

e raspunsul TAS median pentru EURneffy cu PAN a fost initial mai mare decat raspunsul TAS
median pentru injectia intramusculard cu adrenalina fard PAN intr-un interval de 20 de
minute, dupa care raspunsul TAS median pentru EURneffy cu PAN a devenit comparabil cu
injectia cu adrenalina fara PAN intr-un interval de 60 de minute de la administrarea dozei;

e raspunsul FC median pentru EURneffy cu PAN a fost initial mai mare decat pentru injectia cu
adrenalina fard PAN in primele 5 minute de la administrarea dozei, insa apoi a fost numeric
mai mic decat raspunsul FC median pentru injectia cu adrenalina fara PAN intr-un interval de
60 de minute de la administrarea dozei.

In studiul EPI 18 au fost inrolati 43 de subiecti. In acest studiu incrucisat, subiectii au utilizat doua
doze de adrenalind administrate la un interval de 10 minute, sub fiecare dintre urmaétoarele forme:

e Doua doze de EURneffy 2 mg administrate nazal [in narile opuse (dreapta(D)/stanga(S)], fara
PAN.

e Doua doze de adrenalind 0,3 mg injectate intramuscular (IM) [folosind o seringa cu ac; in
coapsa opusa (D/S)] farda PAN.

e Doua doze de EURneffy 2 mg administrate nazal [fie in aceeasi nara (D/D), fie In nari
opuse(D/S)] dupa PAN pentru a induce rinita alergica/congestie nazala;

e Doua doze de adrenalina 0,3 mg injectate intramuscular [folosind o seringa cu ac; in coapsa
opusa (D/S)] dupa PAN pentru a induce rinita alergicd/congestie nazala.

In studiul EPI 18, raspunsurile TAS si FC au fost evaluate prin modificarea fata de valoarea initiala in
decurs de 60 de minute. Rezultatele au demonstrat urmatoarele:
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Figura 2: Modificarea mediana fatid de valoarea initiala a tensiunii arteriale sistolice (TAS) si a
frecventei cardiace (FC) in urma a doui doze de adrenalina administrata la interval de

10 minute in nara dreaptai si in nara stanga (D/S) sau in nara dreaptai si in nara dreapta (D/D) la
subiecti cu rinita alergica, cu si fara provocare cu alergeni nazali (PAN) [studiul EPI 18]

16 —@—EURneffy 2 mg de doud ori D/S (fard PAN) 20 —&— EURneffy 2 mg de doud ori D/S (fard PAN)
- - @ - EURneffy 2 mg de doud ori D/D (cu PAN) - -®-- EURneffy 2 mg de doua ori D/D (cu PAN)
A Adrenalind IM 0,3 mg de doua ori D/S (cu

A~ Adrenalina IM 0,3 mg de douad ori D/S (cu
DANN

Modificare FC mediana (bpm)

Modificare TAS mediana (mmHg)

0 20 40 60 80 100 120 0 20 40 60 80 100 120
Timp (minute) Timp (minute)

Copii si adolescenti

Tensiunea arteriald sistolica si frecventa cardiaca la pacienti copii si adolescenti cu alergie de tip [
fara anafilaxie (studiul EPI 10)

Studiul EPI 10 a fost un studiu cu un singur brat efectuat la pacienti copii si adolescenti cu greutatea
de 30 kg sau mai mare (interval de varsta: 8-17 ani) cu alergie de tip I fara anafilaxie (N = 21), pentru
care s-au evaluat FC si FD ale adrenalinei dupd o doza de EURneffy 2 mg administrata nazal.
Modificarile mediane ale valorilor TAS si FC fatd de valoarea initiald intr-un interval de 60 de minute
de la administrarea dozei au fost numeric mai mici decat la adultii sdnatosi care au utilizat aceeasi
doza de EURneffy in studiul EPI 15.

Agentia Europeana pentru Medicamente a suspendat temporar obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu EURneffy la una sau mai multe subgrupe de copii si adolescenti in tratamentul
reactiilor alergice (vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).

5.2  Proprietiti farmacocinetice

Absorbtie

Media geometrica a profilului concentratie plasmatica-timp al adrenalinei dupa o doza de EURneffy

2 mg administrata nazal s-a incadrat, in general, in intervalul inregistrat dupa injectarea intramusculara
a unei doze de adrenalina 0,3 mg (utilizand un medicament care se administreaza cu seringa cu ac si
un medicament care se administreaza cu auto-injector) intr-un interval de 60 de minute de la
administrarea dozei. Parametrii farmacocinetici integrati ai adrenalinei sunt sintetizati in tabelul 2.
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Tabelul 2: Media (CV %) si media geometrica a parametrilor farmacocinetici plasmatici dupa
una sau doua doze de adrenalina (analiza integrata)

tmax (min) Cmax (pg/ml) ASClast (min x pg/ml)
Tratament N (i':f;'j;) Medie Medie Medie Medie
(% CV) geo. (% CV) geo.
EURnefty 2 mg IN
(admlnlstrat de un Cadru 78 20,5 (2 - 150) 485 (70,6) 361 40 900 (67,5) 32 600
medical)
EURneffy 2 mg I
URneffy 2 mg IN 32 | 30(10-240) | 448 (67.1) 342 50365 (55.5) | 41077
(autoadministrat)
EURneffy 2 mg I
URneffy 2 mg IN 16 | 25.0(2.5-120) | 540(70.7) 433 35500 (76.3) | 27800
(copii si adolescenti)
EURnefty 2 mg de doud
o (SD) 39 | 30(6-150) | 1000 (93,1) 706 86000 (77) | 66700
EURnefty 2 mg de doud
ont (D/D) 39 |30 (4-150) 992 (75,3) 729 | 86500 (60,5) | 69900
Adrenalina 03 mg IM | 178 | 45(3.9-360) | 277 (65.4) 234 27900 38.7) | 26100
Adrenalind 0.3 mg IMde [ 0 | 45 6130 436 (48,8) 386 | 47500(32,6) | 45300
doua ori
EpiPen 0,3 mg 77 | 10(2-45) 581 (75,6) 447 | 31600(39,3) | 29200
EpiPen 0,3 mg de doudori | 78 | 20 (4 - 360) 754 (64,7) 630 | 55000 (47,9) | 29200

IN: intranazal; IM: intramuscular

Adrenalina incepe si actioneze rapid dupa administrare. In urma administrarii nazale la voluntari
sandtosi, adrenalina a fost absorbita rapid, atat dupd administrarea unei doze unice, cat si a unei doze
repetate, cu un timp de 20 pana la 30 de minute pana la atingerea concentratiei plasmatice maxime. La
subiectii cu rinitd (congestie si edem nazal), adrenalina este absorbita mai rapid, concentratia maxima
fiind observata in aproximativ 10 minute.

Metabolizare

Adrenalina este inactivata rapid in organism, in principal in ficat, de enzimele catecol-O-
metiltransferaza (COMT) si monoaminooxidaza (MAO).

Eliminare

O mare parte din doza de adrenalind este excretata sub forma de metaboliti in urind. Eliminarea se
produce in principal prin metabolizare hepatica si la nivelul terminatiilor nervoase simpatice, o
cantitate mica fiind excretatd nemodificata in urind. Perioada de injumatatire plasmatica dupa

administrarea nazala este de aproximativ 2-3 minute.

Copii si adolescenti

Pacienti copii si adolescenti cu alergii de tip I fara anafilaxie (studiul EPI 10)

La pacientii copii si adolescenti cu alergii de tip I cu greutatea de 30 kg sau mai mare (interval de
varstd: 8-17 ani), dupd administrarea nazala a unei doze unice de EURneffy 2 mg, media geometrica a
profilului concentratie plasmatica -timp al adrenalinei a fost similara cu cea inregistrata la adultii
sdnatosi carora li s-a administrat aceeasi doza, in decurs de aproximativ 15 minute de la administrarea
dozei (intr-un studiu diferit), apoi a devenit usor mai mare decat cea inregistrata la adultii sanatosi
(vezi tabelul 2).
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5.3 Date preclinice de siguranta

Datele non-clinice obtinute cu privire la forma farmaceutica a EURnefty si la adrenalina pe baza
literaturii stiintifice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor conventionale
privind farmacologia de sigurantd, toxicitatea dupa doze repetate, genotoxicitatea, potentialul
carcinogen, toxicitatea asupra functiei de reproducere si dezvoltarii.

6. PROPRIETAII FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Clorura de sodiu

Dodecilmaltozida

Edetat disodic

Clorura de benzalconiu

Metabisulfit de sodiu (E 223)

Acid clorhidric, concentrat (pentru ajustarea pH-ului)

Hidroxid de sodiu (pentru ajustarea pH-ului)

Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

30 luni.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

Acest medicament nu necesita conditii speciale de pastrare.

In caz de congelare accidentald, sprayul nazal nu va functiona. Lasati sprayul nazal sa se decongeleze
timp de cel putin o ora; nu il utilizati in cazul in care continutul este inca congelat sau nu s-a
decongelat complet. Congelarea nu afecteaza perioada de valabilitate a medicamentului.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Flacoane de sticla de tip I, inchise cu dop de cauciuc bromobutilic gri, apoi asamblate intr-un
dispozitiv de pulverizare unidoza (DPU). Dispozitivul este un dozator nepresurizat, care administreaza

0 doza unica prin pulverizare nazala.

Marimi de ambalaj: Ambalaj cu 2 sprayuri nazale unidoza
Ambalaj cu | spray nazal unidoza

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sé fie comercializate.
6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Instructiuni de utilizare

A: Pentru administrare, sprayul nazal trebuie scos din ambalaj, tragand folia de pe ambalaj pentru
a-1 deschide (vezi figura 1A).
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(Figura 1A)

B: Tineti sprayul nazal cu degetul mare pe partea de jos a pistonului si cate un deget de-o parte si
de alta a duzei (vezi figura 1B).

e Nu trageti si nu impingeti pistonul.
e Nu efectuati pulverizari prealabile sau de incercare; fiecare spray nazal contine o singura doza.

(Figura 1B)

C: Introduceti varful sprayului nazal Intr-o nara, pana cand degetele va ating nasul (vezi
figura 1C).

o Tineti duza dreaptd in nas, indreptatd spre frunte.
¢ Nu inclinati sprayul nazal citre peretele interior sau exterior al nasului.

(Figura 1C)

D: Apasati ferm pistonul in sus pana cand se declanseaza si pulverizeaza in nara (vezi figura 1D).

(Figura 1D)

De evitat:

Nu inclinati sprayul nazal catre peretele interior sau exterior al nasului.
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Solicitati imediat asistentd medicald de urgentd pentru monitorizarea atenta a episodului anafilactic si
pentru cazul in care va fi necesar un tratament suplimentar.

Dacé simptomele continud sa se agraveze sau reapar dupa aproximativ 10 minute sau in cazul oricarei
erori de administrare, utilizati un nou spray nazal EURneffy pentru a administra a doua doza, in
aceeasi nard ca prima doza si solicitati imediat asistentd medicald de urgenta.

In caz de congelare accidentald, sprayul nazal nu va functiona. Lasati sprayul nazal si se decongeleze
timp de cel putin o ora; nu 1l utilizati in cazul in care continutul este inca congelat sau nu s-a
decongelat complet. Congelarea nu afecteaza perioada de valabilitate a medicamentului.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7.  DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

ALK-Abell6 A/S

Bage All¢ 6-8

2970 Hersholm

Danemarca

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/24/1846/001

EU/1/24/1846/002

9.  DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 22 august 2024

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente https://www.ema.europa.eu
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ANEXA IT

FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(I)
PENTRU ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA
SIGURA SI EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A. FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului(fabricantilor) responsabil(i) pentru eliberarea seriei

ALK-Abello A/S
Venlighedsvej 10
2970 Hersholm
Danemarca

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate n
lista de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata
la articolul 107c alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale
acesteia publicata pe portalul web european privind medicamentele.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) trebuie sa depuna primul RPAS pentru acest
medicament 1n decurs de 6 luni dupa autorizare.

D. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (PMR)

Detindtorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si
interventiile de farmacovigilenta necesare detaliate In PMR aprobat si prezentat in
modulul 1.8.2 al autorizatiei de punere pe piatd si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizata a PMR trebuie depusa:
e la cererea Agentiei Europene a Medicamentelor;
¢ la orice modificare a sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilentd sau de reducere la minimum a
riscului).

. Masuri suplimentare de reducere la minimum a riscului

Inainte de lansarea EURneffy in fiecare stat membru, detinatorul autorizatiei de punere pe piata
(DAPP) trebuie sa se puna de acord cu autoritatea nationald competenta asupra continutului si
formatului programului educational, incluzad canalele de comunicare, modalitatile de distributie si

orice alte aspecte ale programului.

Programul educational urmareste prevenirea folosirii gresite a medicamentului in contextul unei
situatii de urgenta.
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DAPP se va asigura cd in fiecare stat membru in care EURneffy este comercializat, toti profesionistii
din domeniul sanatatii si toti pacientii/persoanele care au grija de pacienti care urmeaza sa prescrie, sa
elibereze si sa utilizeze EURnefty au acces la/li se furnizeaza urméatoarele informatii educationale:

e Material educational pentru medici

e Pachet cu informatii pentru pacienti/persoane care au grija de pacienti

Material educational pentru medici:

e Rezumatul caracteristicilor produsului

e Dispozitiv de instruire

e Material de instruire pentru profesionistii din domeniul sanatatii (videoclipuri in scop de

instruire)
o Dispozitiv de instruire pentru a se familiariza cu utilizarea dispozitivului EURneffy
Indicatiile in care se utilizeazd EURneffy;
Descrierea detaliata a procedurilor de administrare a EURneffy
Importanta solicitarii asistentei medicale atunci cand este utilizat EURneffy
Informatii relevante despre dispozitivul EURneffy cu o singurad doza si modul de
utilizare
Instructiuni pentru manipularea corecta a dispozitivului EURnefty
Necesitatea de a fi disponibil Intotdeauna un al doilea dispozitiv, in eventualitatea in
care ar fi necesard o a doua doza
o Necesitatea de a cere asistentd medicala de urgenta
Pregatirea pacientului pentru procedura si monitorizarea ulterioara
o Abordarea terapeutica a semnelor si simptomelor precoce ale anumitor probleme de
siguranta, respectiv reactia alergica severa/anafilaxia

O O O O O

o

o

Pachet cu informatii pentru pacienti/persoane care au grija de pacienti:
e Prospect cu informatii pentru pacienti
e Dispozitiv de instruire furnizat de medic, daca este nevoie
e Brosura digitald cu informatii/videoclipuri pentru pacienti/persoane care au grija de
pacienti:
o Indicatii in care se utilizeaza EURneffy, incluzand planul de masuri pentru
anafilaxie/reactie alergica severa
o Informatii despre modul de identificare a unei reactii alergice grave
o O descriere a utilizarii corecte a EURnefty si a necesitatii de a solicita asistenta
medicalad de urgenta atunci cand se utilizeaza EURneffy
o Descrierea detaliata a modalitatilor de autoadministrare a EURneffy
O descriere a celui mai bun mod de actiune daca este necesara a doua doza
o Necesitatea de a avea intotdeauna la indemana un al doilea dispozitiv, in
eventualitatea Tn care ar fi necesard o a doua doza
o Monitorizare si Indrumare pentru masuri necesare dupd utilizarea EURnefty

(0]
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ANEXA III

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE CUTIE

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

EURneffy 2 mg spray nazal, solutie in recipient unidoza
adrenalina

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare recipient unidoza elibereaza 2 mg de adrenalina in 100 de microlitri.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine metabisulfit de sodiu si clorura de benzalconiu.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

spray nazal, solutie

2 spray-uri nazale unidoza
1 spray nazal unidoza

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Numai pentru administrare nazala.
Pentru o singura utilizare.
A se citi prospectul inainte de utilizare.

Cod QR + eurneffy.eu
Scanati pentru informatii suplimentare

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor care nu sunt utilizatorul preconizat.

7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)
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8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

ALK-Abell6 A/S
Bage Allé 6-8
2970 Hersholm, Danemarca

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

14. CLASIFICAREA GENERALA PENTRU LIVRARE

15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

Solicitati imediat asistentd medicald de urgenta pentru monitorizarea atentd a episodului anafilactic si
pentru cazul in care va fi necesar un tratament suplimentar.
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[16. INFORMATII iN BRAILLE

EURnefty 2 mg

| 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic

| 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

TAVITA

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

EURneffy 2 mg
spray nazal, solutie in recipient unidoza
adrenalina

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

ALK-Abelld A/S

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII

Numai pentru administrare nazala.
Pentru o singura utilizare.

A se citi prospectul inainte de utilizare.

Cod QR + eurneffy.eu
Informatii suplimentare
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

SPRAY NAZAL

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

EURneffy 2 mg spray nazal
adrenalina
Numai pentru administrare nazala.

2. MODUL DE ADMINISTRARE

Pentru o singura utilizare.

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5.  CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

2 mg

6. ALTE INFORMATII
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Instructiuni de utilizare incluse in ambalajul de tip blister

Instructiuni de utilizare
EURneffy® 2 mg spray nazal, solutie in recipient unidoza
adrenalina

Familiarizati-va pe deplin cu EURneffy inainte de a fi nevoit(d) sa il utilizati, inclusiv in ceea ce
priveste momentul si modul in care trebuie utilizat.

EURneffy 2 mg spray nazal

EURneffy 2 mg spray nazal:

6 Duzi/Varf

Piston

Urmati aceste instructiuni numai atunci cind sunteti gata sa il utilizati.

Scoateti sprayul nazal EURneffy 2 mg din ambalaj.
Trageti folia de pe ambalaj pentru a scoate sprayul nazal EURneffy 2 mg.

Tineti sprayul nazal ca in ilustratie.
Tineti sprayul nazal cu degetul mare pe partea de jos a pistonului si cate un
deget de-o parte si de alta a duzei.
e Nu trageti si nu impingeti pistonul.
e Nu efectuati pulverizairi prealabile sau de incercare; fiecare spray
nazal contine o singura doza.

Introduceti varful sprayului nazal intr-o nara, pana cand degetele va ating nasul.
Tineti duza dreapta in nas, indreptata spre frunte.
Nu inclinati pulverizatorul catre peretele interior sau exterior al nasului.
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Apaésati ferm pistonul in sus pina cind se declanseaza si pulverizeaza in
j nara.

Nu inclinati sprayul nazal citre peretele interior sau exterior al nasului.

O Solicitati asistentd medicala de urgenta

Solicitati imediat asistentd medicald de urgentd pentru monitorizarea atentd a episodului anafilactic si
pentru cazul in care va fi necesar un tratament suplimentar.

Q Monitorizati simptomele pacientului

Daca simptomele continua sa se agraveze sau reapar dupa aproximativ 10 minute sau in cazul oricarei
erori de administrare, utilizati o a doua doza folosind un nou spray nazal EURneffy in ACEEASI nara
ca prima doza si solicitati imediat asistentd medicald de urgenta.

Dacé este necesar, va puteti intinde pe spate cu picioarele ridicate. Daca nu puteti respira in aceasta
pozitie, trebuie sa va ridicati in sezut. Pacientii inconstienti trebuie intinsi pe o parte, in pozitia laterala
de siguranta. Daca simptomele nu dispar, trebuie sa ramaneti cu o altd persoana, in masura posibilului,
pana la sosirea asistentei medicale.
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru utilizator

EURneffy 2 mg spray nazal, solutie in recipient unidoza
adrenalina

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar dacad au aceleasi semne de boala ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect.
A se vedea pct. 4.

Ce gisiti n acest prospect

Ce este EURneffy si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie sa stiti Tnainte sa utilizati EURneffy
Cum se utilizeaza EURneffy;

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza EURnefty

Continutul ambalajului si alte informatii

A e

1. Ce este EURneffy si pentru ce se utilizeaza

EURneffy contine substanta activa adrenalina (epinefrind), care este un medicament adrenergic
(medicament care produce un efect asupra sistemului nervos simpatic, partea sistemului nervos care
creste frecventa cardiaca, tensiunea arteriald, ritmul respiratiei si marimea pupilei).

EURneffy se utilizeaza la adulti, adolescenti si copii cu greutatea corporald de 30 kg sau mai mare
pentru tratamentul de urgenta al reactiilor alergice, inclusiv al anafilaxiei (reactii alergice bruste,
severe si care uneori pun viata in pericol), la Intepaturi sau muscaturi de insecte, la alimente,
medicamente si alti alergeni (substante care cauzeaza alergie), precum si al anafilaxiei idiopatice
(anafilaxie careia nu i se cunoaste cauza) sau al anafilaxiei cauzate de efortul fizic. EURneffy este
destinat autoadministrérii imediate de catre o persoana (sau administrarii de cétre o persoana care are
grija de pacient sau de un cadru medical care are grija de pacient) cu antecedente sau risc recunoscut
de reactie alergica severa care poate duce la soc anafilactic.

Substanta activa din EURneffy, adrenalina, este un hormon natural eliberat de organism ca raspuns la
stres. Aceasta actioneazd direct asupra sistemelor cardiovascular (inima si circulatia sangelui) si
respirator (plaméani) pentru a opri posibilele efecte letale ale unei reactii alergice severe care poate
duce la soc anafilactic. In cazul reactiilor alergice acute, ea imbunititeste tensiunea arterial, functia
inimii si respiratia si reduce umflarea tesuturilor.

EURneffy este o terapie de salvare de urgenta, dar trebuie sé solicitati imediat asistentd medicala de
urgentd pentru monitorizarea atenta a episodului anafilactic si pentru cazul in care va fi necesar un
tratament suplimentar. Spuneti intotdeauna prietenilor si familiei dumneavoastra ca aveti la
dumneavoastrd EURneffy (vezi pct. 2 Atentionari si precautii).

2. Ce trebuie si stiti inainte sa utilizati EURneffy

Nu utilizati EURneffy
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Nu se cunoaste niciun motiv pentru care o persoand nu ar trebui s utilizeze EURneffy in timpul unei
urgente alergice.

Atentionari si precautii

Dumneavoastra sau orice alta persoana care ar putea fi nevoita sa va administreze EURneffy (cum ar fi
un parinte, un Ingrijitor sau un profesor) trebuie sa fiti instruiti cu atentie de catre medicul
dumneavoastra sau de cétre asistenta medicald cu privire la momentul si modul corect de utilizare a
EURneffy (vezi instructiunile de utilizare de la pct. 3 ,,Cum sa utilizati EURnefty”).

Simptomele care semnaleaza debutul unui soc anafilactic apar in citeva minute de la expunerea la
alergen si includ: méancérimi ale pielii, eruptii in relief pe piele (precum cele provocate de urzici),
inrosire a fetei, umflare a buzelor, gatului, limbii, mainilor si picioarelor, respiratie suieratoare,
raguseald, dificultate la respiratie, greata, varsaturi, crampe la stomac si, in unele cazuri, pierdere a
congtientei, senzatie de anxietate, batdi rapide ale inimii, convulsii, diaree (scaune moi), pierdere a
controlului vezicii urinare. Utilizati EURnefty la primele semne sau simptome ale unei reactii alergice
severe.

Simptomele de anafilaxie pot reaparea in decurs de 72 de ore de la episodul initial, chiar si fard o noua
expunere la alergenul care a declangat reactia alergica.

Trebuie sa va asigurati cd intelegeti motivul pentru care v-a fost prescris EURnefty si s va asigurati
ca stiti exact cum si cand sa utilizati EURneffy. Explicati familiei, persoanei care are grija de
dumneavoastra, colegilor de munca sau profesorilor cum se utilizeaza EURneffy. Acestia trebuie sa
stie cum sa 1l utilizeze inainte sa aveti o reactie anafilactica.

Daca aveti risc de reactie alergica severa, trebuie sa pastrati intotdeauna EURneffy asupra
dumneavoastra. Pacientii cu antecedente sau cu risc recunoscut de reactie alergica severa care poate
duce la soc anafilactic trebuie sa aiba acces rapid la EURnefty.

Daca aveti astm bronsic, este posibil sa aveti un risc crescut de reactie alergica severa.

Orice persoand care are un episod de anafilaxie trebuie s se prezinte la medic pentru teste de
identificare a substantelor la care poate fi alergica, astfel incat sa le poata evita cu strictete in viitor.
Este important sd constientizati faptul ca o alergie la o substantd poate duce la alergii la o serie de
substante inrudite.

Populatii cu risc crescut de reactii adverse in urma utilizirii adrenalinei
Este posibil sa aveti un risc mai mare de aparitie a reactiilor adverse asociate cu EURneffy daca:
- aveti o boala cardiovasculara (boala care afecteaza inima si circulatia sangelui);
- aveti presiune crescutd 1n ochi;
- aveti functia renala (a rinichilor) redusa;
- aveti adenom de prostata [o afectiune benigna (necanceroasa) In care o crestere excesiva a
tesutului prostatei impinge uretra si vezica urinara, blocind curgerea urinei];
- aveti hipercalcemie (concentratii mari de calciu in sdnge);
- aveti hipokaliemie (concentratii mici de potasiu in sange);
- aveti boala Parkinson;
- aveti hipertiroidism (activitate excesiva a glandei tiroide);
- aveti hipertensiune arteriald (tensiune arteriala mare);
- aveti diabet;
- sunteti varstnic;
- sunteti gravida (vezi pct. 2 Sarcina, alaptarea si fertilitatea).

Discutati cu medicul dumneavoastra daca oricare dintre situatiile de mai sus este valabild in cazul
dumneavoastra sau daca nu sunteti sigur(a).

Copii si adolescenti
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Nu administrati acest medicament copiilor cu greutatea mai micéd de 30 kg. Siguranta si eficacitatea
acestui medicament nu sunt cunoscute la copiii cu greutate mai mica de 30 kg.

EURneffy impreuna cu alte medicamente
Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati
orice alte medicamente.

Acest lucru este deosebit de important daca luati oricare dintre urmatoarele, deoarece acestea pot
diminua efectul adrenalinei:
e medicamente alfa- si beta-blocante, de exemplu propanolol;
e medicamente care contracareaza efectele presoare ale adrenalinei (vasodilatatoare sau
medicamente blocante alfa-adrenergice, de exemplu fentolamina).

De asemenea, trebuie sa spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati oricare dintre
urmatoarele, deoarece pot creste riscul de reactii adverse la adrenalina:

e medicamente care pot face inima sensibila la aritmii (batai anormale sau neregulate ale
inimii), cum ar fi digoxin, diuretice pe baza de mercur (medicamente care cresc producerea
de urina care actioneaza 1n principal asupra transportului sodiului) (de exemplu
clormerodrina, merbafen, acid mersalil, meralurida, mercaptomerina, mercurofilina,
meretoxilind procaind) sau chinidina;

e antidepresive, cum sunt antidepresivele triciclice, de exemplu imipramina, sau inhibitorii
monoaminooxidazei (inhibitorii MAO) (de exemplu izocarboxazida, fenelzina, selegilina,
tranilcipromina);

e medicamente pentru tratamentul bolii Parkinson, cum sunt inhibitorii de catecol-O-metil
transferaza (inhibitorii COMT) (de exemplu entacapona, tolcapona, carbidopa-levodopa-
entacapond, opicapond) si levodopa;
medicamente pentru boala tiroidiand, cum este levotiroxina;
medicamente care va ajutd sa respirati mai usor; utilizate pentru astm bronsic (teofilind);
medicamente utilizate in travaliu (oxitocind);
medicamente utilizate pentru tratarea alergiilor, cum sunt difenhidramina sau clorfeniramina
(antihistaminice);
¢ medicamente care actioneaza asupra sistemului nervos (parasimpatolitice) (de exemplu

atropind, ciclopentolat, homatropina, hioscind, tropicamida).

Pacientii cu diabet trebuie sa 1gi monitorizeze cu atentie glicemia dupa utilizarea EURnefty, deoarece
adrenalina poate reduce cantitatea de insulind produsa de organism, crescand astfel glicemia.

Sarcina, aldptarea si fertilitatea
Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa rdmaneti gravida,
adresati-vd medicului sau farmacistului pentru recomandari inainte de a lua acest medicament.

Experienta utilizarii adrenalinei in timpul sarcinii este limitatd. Daca sunteti gravida, nu ezitati sa
utilizati EURneffy 1n caz de urgenta, deoarece viata dumneavoastra si a copilului dumneavoastra pot fi
in pericol. Discutati acest lucru cu medicul dumneavoastra daca sunteti gravida.

Se preconizeaza ca prin aldptare se transmite o cantitate foarte mica de EURneffy. Pentru tratamentul
de urgenta al anafilaxiei, EURneffy trebuie utilizat la femeile care aldpteaza in acelasi mod ca in cazul
pacientelor care nu aldpteaza.

EURneffy impreuna cu alcool
Spuneti medicului dumneavoastra daca consumati alcool, deoarece acest lucru poate spori efectele
secundare ale adrenalinei.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Este putin probabil ca acest medicament sa afecteze capacitatea de a conduce vehicule si de a folosi
utilaje. Nu conduceti daca aveti o reactie anafilactica.
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EURneffy contine metabisulfit de sodiu si clorura de benzalconiu
EURneffy contine metabisulfit de sodiu care poate cauza reactii alergice severe (hipersensibilitate) sau
dificultati la respiratie (bronhospasm).

Acest medicament contine clorurd de benzalconiu 0,04 mg in fiecare doza. Clorura de benzalconiu
poate cauza iritatie sau umflare in interiorul nasului, in special daca medicamentul este utilizat in mod
repetat.

3. Cum se utilizeaza EURneffy;

Utilizati intotdeauna EURneffy exact aga cum v-a spus medicul dumneavoastrd sau farmacistul.
Discutati cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul dacd nu sunteti sigur.

Cand sa aveti EURneffy asupra dumneavoastra

Trebuie sa aveti intotdeauna EURneffy asupra dumneavoastra sau sa il aveti la indemana in orice
moment pentru eventualitatea unei urgente alergice. Tineti intotdeauna la dumneavoastra cel putin
doua recipiente de EURneffy pentru cazul in care va fi necesara o a doua doza, din cauza unei greseli
in administrarea medicamentului sau a unui raspuns insuficient dupa prima doza.

Spuneti intotdeauna prietenilor si familiei dumneavoastra ca aveti EURneffy la dumneavoastra.

Doza

Doza recomandata pentru pacientii cu greutatea de 30 kg sau mai mare este o singura doza de spray
nazal EURnefty, care elibereaza 2 mg de adrenalind. Doza maxima de adrenalina pentru tratamentul
de urgenta al reactiilor alergice este de 4 mg, disponibild in doua spray-uri nazale unidoza separate.

Utilizarea la copii

Doza recomandata pentru pacientii cu greutatea de 30 kg sau mai mare este o singurd administrare
nazala de 2 mg de adrenalina. Doza maxima care poate fi administraté este de 4 mg, disponibila in
doua spray-uri nazale unidoza separate.

Mod de administrare

EURneffy trebuie administrat numai pe cale nazala (in nas). EURneffy este un spray nazal unidoza,
gata de utilizare, care elibereaza intregul continut (2 mg) in momentul activarii. EURneffy poate fi
utilizat chiar daca sunteti racit(a) sau aveti nasul congestionat.

Nu apésati pistonul Tnainte de a introduce sprayul nazal EURneffy intr-o nard; in caz contrar, doza
unica se va pierde inainte de utilizare.

EURneffy trebuie administrat numai prin pulverizare nazala intr-o nara; nu pulverizati EURnefty in
ochi sau in gura.

Instructiunile de utilizare trebuie urmate cu atentie pentru a utiliza EURneffy in mod corect.

Dacid observati semnele unei reactii alergice acute (vezi pct. 2 Atentiondri si precautii), utilizati
EURneffy imediat. Solicitati imediat asistentd medicald de urgentd pentru monitorizarea atenta a
episodului anafilactic si pentru cazul in care va fi necesar un tratament suplimentar. Pentru o
administrare perfectd a dozei, folositi mana dominanta pentru a tine pulverizatorul si administrati
medicamentul in nara de pe aceeasi parte a corpului (de exemplu, cu mana dreapta In nara dreapta sau
cu mana stanga in nara stanga).

Uneori, este posibil ca o singurd dozd de EURneffy sa nu fie suficienta pentru a anula complet efectele

unei reactii alergice grave. Daca simptomele dumneavoastra nu s-au ameliorat ori s-au agravat in
decurs de aproximativ 10 minute de la utilizarea primului spray nazal EURneffy, trebuie sa
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administrati - dumneavoastra sau persoana care va insoteste - un al doilea spray nazal EURnefty in
aceeasi nara ca prima doza.

Trebuie respectate instructiunile de utilizare prezentate mai jos.

Instructiuni de utilizare

Familiarizati-va pe deplin cu EURneffy inainte de a fi nevoit(a) sa il utilizati, inclusiv in ceea ce
priveste momentul si modul in care trebuie utilizat.

EURneffy 2 mg spray nazal

EURneffy 2 mg spray nazal:

N Duza/Varf

Piston

Urmati aceste instructiuni numai atunci cand sunteti gata sa 1l utilizati.

A
Scoateti sprayul nazal EURneffy 2 mg din ambalaj.
Trageti folia de pe ambalaj pentru a scoate sprayul nazal EURneffy 2 mg.

Tineti sprayul nazal ca in ilustratie.
Tineti sprayul nazal cu degetul mare pe partea de jos a pistonului si cate un deget
de-o parte si de alta a duzei.
e Nu trageti si nu impingeti pistonul.
e Nu efectuati pulverizairi prealabile sau de incercare; fiecare spray
nazal contine o singura doza.

33



Introduceti varful sprayului nazal intr-o nari pana cind degetele va ating
nasul.

Tineti duza dreapta in nas, indreptata spre frunte. Nu inclinati sprayul nazal catre
peretele interior sau exterior al nasului.

Apiésati ferm pistonul in sus pana cind se declanseazi si pulverizeaza in
nara.

Nu inclinati sprayul nazal citre peretele interior sau exterior al nasului.

Solicitati imediat asistenta medicala dupa utilizare.
Solicitati imediat asistentd medicald de urgentd pentru monitorizarea atentd a episodului anafilactic si
pentru cazul in care va fi necesar un tratament suplimentar.

Monitorizati simptomele pacientului

Dacé simptomele continud sa se agraveze sau reapar dupa aproximativ 10 minute sau in cazul oricarei
erori de administrare, utilizati un nou spray nazal EURneffy pentru a administra o a doua doza in
ACEEASI nara ca prima doza si solicitati imediat asistentd medicald de urgenta.

Daca este necesar, va puteti intinde pe spate, cu picioarele ridicate. Daca nu puteti respira 1n aceasta
pozitie, trebuie sd va ridicati in sezut. Pacientii inconstienti trebuie intinsi pe o parte, in pozitia laterald
de sigurantd, pentru a preveni sufocarea. Daca simptomele nu dispar, trebuie sd ramaneti cu o alta
persoand, in masura posibilului, pana la sosirea asistentei medicale.

Daca utilizati mai mult EURneffy decit trebuie

In cazul unui supradozaj cu adrenalini, trebuie si solicitati intotdeauna asistenta medicala imediat.
Supradozajul poate provoca o crestere brusca a tensiunii arteriale (cu simptome care includ durere de
cap sau ameteald), sangerari 1n tesutul de la nivelul creierului, palpitatii (batai puternice ale inimii care
pot fi rapide sau neregulate), circulatie mai redusi a sangelui si acumulare de lichid in plamani
(cauzand printre altele simptome precum dificultati de respiratie). Va trebui sa fiti monitorizat(a).

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului.
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4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele. Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca apar sau se agraveaza oricare
dintre urmatoarele reactii adverse.

Urmatoarele reactii adverse sunt asociate cu utilizarea sprayului nazal EURnefty:
Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 persoana din 10)

- disconfort nazal
- durere de cap

- nervozitate

- iritatie Tn gat

Frecvente (pot afecta pana la 1 persoana din 10)

- crestere a tensiunii arteriale

- palpitatii (batai puternice ale inimii, care pot fi rapide sau neregulate)

- rinoree (secretii nazale abundente)

- anxietate

- edem la nivelul nasului (mé&ncarime si durere cu senzatie de arsurd 1n nas. Nasul se simte umflat,
fierbinte si rosu)

- rinalgie (durere la nivelul nasului)

- crestere a frecventei batailor inimii

- congestie nazala

Mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 persoana din 100)

- ameteald

- Crestere a secretiei lacrimale (ochi umezi)

- tremor (tremuraturi)

- durere orofaringiana (durere la nivelul limbii, cerului gurii, peretilor laterali si posteriori ai
gatului si amigdalelor)

- greata

- mancarime la nivelul nasului (iritatie sau inflamatie a nasului)

- parestezie in interiorul nasului (senzatii precum amorteald, furnicéturi si intepaturi in nas)

- stranut

- disconfort la nivelul sinusurilor paranazale (obstructie si congestie nazala, secretie nazala
groasa, opaca si colorata si durere sau presiune la nivelul fetei)

- parestezie in zona gurii (senzatii precum amorteald, furnicaturi, ace si intepaturi in gura sau in
partea din spate a gatului)

- parestezie (senzatii precum amorteala, furnicaturi si intepaturi)

- hipersecretie salivara (salivatie abundenta)

- durere de dinti

- disconfort la nivelul capului

- uscaciune la nivelul nasului

- tulburare la nivelul mucoasei nasului (inflamare a tesutului care céptuseste cavitatea nazald)

- disconfort gingival (iritare a gingiilor si a gurii)

- crestere a energiei

- fatigabilitate (senzatie de oboseala)

- senzatie de caldura

- crestere a temperaturii corporale

- presincopa (senzatie de lesin)

- stare euforica

- nervozitate

- prurit (mancarime a pielii)
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epistaxis (sangerare nazala)
- disconfort la nivelul pieptului

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De
asemenea, puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa
cum este mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de
informatii suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreazid EURneffy
Nu lasati acest medicament la vederea si indeméana copiilor care nu sunt utilizatorul preconizat.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe eticheta sprayului nazal dupa EXP.
Data de expirare se referd la ultima zi a lunii respective.

Acest medicament nu necesita conditii speciale de pastrare.

In caz de congelare accidentald, sprayul nazal nu va functiona. Lisati sprayul nazal sa se decongeleze
timp de cel putin o ora; nu il utilizati in cazul in care continutul este inca congelat sau nu s-a
decongelat complet. Congelarea nu afecteaza perioada de valabilitate a medicamentului.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei menajere. Intrebati farmacistul cum sa aruncati
medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine EURneffy

- Substanta activa este adrenalind (epinefrind). Fiecare doza de spray nazal solutie elibereaza 2 mg
de adrenalind in 100 pl.

- Celelalte componente sunt clorura de sodiu, dodecilmaltozida, edetat disodic, clorura de
benzalconiu, metabisulfit de sodiu (E 223), acid clorhidric concentrat (pentru ajustarea pH-ului),
hidroxid de sodiu (pentru ajustarea pH-ului), apa pentru preparate injectabile (vezi pct. 2.
EURneffy contine metabisulfit de sodiu si clorura de benzalconiu).

Cum arata EURneffy si continutul ambalajului

EURneffy 2 mg spray nazal, solutie in recipient unidoza este un pulverizator nepresurizat care
elibereaza o doza unicé de spray care contine substanta activa intr-o solutie limpede si incolora pana la
roz-maroniu.

EURneffy este disponibil in ambalaje care contin 1 sau 2 spray-uri nazale unidoza.
Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj s fie comercializate.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
ALK-Abell6 A/S

Boge All¢é 6-8

2970 Hersholm

Danemarca

Fabricantul
ALK-Abello A/S
Venlighedsvej 10
2970 Hersholm
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Danemarca

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugadm sa contactati reprezentanta locala a
detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien
ALK-Abell6 B.V.
Teél/Tel: +32 (0)28990835

buarapus
ALK-Abell6 A/S
Temn.: +45 45747576

Ceska republika
ALK Slovakia s.r.0. — odstépny zavod
Tel: +420 233 312 907

Danmark
ALK-Abell6 Nordic A/S
TIf.: +45 38 16 70 70

Deutschland
ALK-Abelld Arzneimittel GmbH
Tel: +49 40 703845-0

Eesti
ALK-Abelld A/S
Tel: + 45 45747576

EAlhada
ALK-Abell6 A/S
TnA: +45 45747576

Espaiia
ALK-Abello, S.A.
Tel: +34 913276100

France
ALK
Tél: (+33) 03 29 80 71 62

Hrvatska
ALK-Abello A/S
Tel: + 45 45747576

Ireland
ALK-Abelld A/S
Tel: + 45 45747576

Island
ALK-Abelld A/S
Simi: +45 45747576

Italia
ALK-Abelld A/S
Tel: + 45 45747576
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Lietuva
ALK-Abelld A/S
Tel: + 45 45747576

Luxembourg/Luxemburg
ALK-Abelld A/S
Tél/Tel: + 45 45747576

Magyarorszag
ALK-Abell6 A/S
Tel: + 45 45747576

Malta
ALK-Abelld A/S
Tel: +45 45747576

Nederland
ALK-Abell6 B.V.
Tel: +31 (0)365397840

Norge
ALK-Abell6 Nordic
TIf: +47 99 44 60 40

Osterreich
ALK-Abello Allergie-Service GmbH
Tel: +43 732 38 53 72-0

Polska
ALK-Abelld A/S
Tel.: +45 45747576

Portugal
ALK-Abelld A/S
Tel: + 45 45747576

Romania
ALK-Abell6 A/S
Tel: + 45 45747576

Slovenija
ALK-Abell6 A/S
Tel: +45 45747576

Slovenska republika
ALK Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 546 503 71

Suomi/Finland
ALK-Abello Nordic A/S, sivuliike
Suomessa/filial i Finland



Puh/Tel: +358 (0)9 5842 2120

Kvnpog Sverige

ALK-Abello A/S ALK Nordic A/S, Danmark Filial
TnA: + 45 45747576 Tel: +46 (0)300 - 185 45

Latvija

ALK-Abello A/S

Tel: + 45 45747576

Acest prospect a fost revizuit in

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente:. https://www.ema.europa.eu
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