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1. LÆGEMIDLETS NAVN


Jext
2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSÆTNING


Jext 150 mikrogram: En fyldt pen leverer en dosis på 0,15 ml injektionsopløsning med 150 mikrogram adrenalin (som tartrat).

1 ml opløsning indeholder 1 mg adrenalin (som tartrat).

Hjælpestoffer, som behandleren skal være opmærksom på (Jext 150 mikrogram): Natriummetabisulfit (E223) 0,086 mg/dosis. 

Alle hjælpestoffer er anført under pkt. 6.1. 

3. LÆGEMIDDELFORM


Injektionsvæske, opløsning i fyldt pen. (Abacus)
4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer

Jext er indiceret til akut behandling af alvorlige, akutte allergiske reaktioner (anafylaksi) på grund af insektstik eller -bid, fødevarer, lægemidler og andre allergener samt idiopatisk eller motionsinduceret anafylaksi.

4.2 Dosering og administration

Dosering
Pædiatrisk population

Patienter mellem 15 kg og 30 kg legemsvægt: 

Den normale dosis er 150 mikrogram.

En dosis under 150 mikrogram kan ikke administreres med tilstrækkelig nøjagtighed til børn, som vejer mindre end 15 kg, og anvendelsen kan derfor ikke anbefales, medmindre der er tale om en livstruende situation, og det sker under lægeligt tilsyn. 

Børn og unge over 30 kg legemsvægt skal have ordineret Jext 300 mikrogram.

Anvendelse til voksne med en vægt over 30 kg: 

Den normale dosis er 300 mikrogram.

Større voksne kan behøve mere end én injektion for at reversere virkningen af en allergisk reaktion.

Patienter mellem 15 kg og 30 kg legemsvægt skal have ordineret Jext 150 mikrogram.

Der bør administreres en initial dosis, så snart symptomer på anafylaksien registreres.

Den effektive dosis ligger typisk inden for området 0,005-0,01 mg/kg, men højere doser kan være påkrævede i visse tilfælde.

Hvis der ikke ses klinisk forbedring, eller hvis der sker en forværring, kan yderligere en injektion med Jext administreres 5-15 minutter efter den første injektion. Patienten bør altid bære to Jext penne på sig.
Administration

Til intramuskulær anvendelse.

Til engangsbrug.

Jext er beregnet til intramuskulær administration i den anterolaterale del af låret.

Den er beregnet til injektion gennem beklædning eller direkte i huden.

Massage omkring injektionsstedet tilrådes for at accelerere absorptionen.

Se pkt. 6.6 for nærmere vejledning i anvendelsen.
Patienten/pårørende skal informeres om, at efter hver anvendelse af Jext:

· skal de omgående tilkalde medicinsk assistance, tilkalde ambulance og angive ’anafylaksi’ selv om symptomerne lader til at bedres (se pkt. 4.4)
· Hvis patienten er ved bevidsthed, skal han/hun helst ligge fladt med benene hævet, men sidde op i tilfælde af åndedrætsbesvær. Bevidstløse patienter anbringes i aflåst sideleje.

· Patienten skal om muligt have en anden person hos sig, indtil lægehjælp eller lignende ankommer til stedet.
4.3 Kontraindikationer


Der er ingen absolutte kontraindikationer for anvendelse af Jext i en allergi-nødsituation.
4.4 Særlige advarsler og forsigtighedsregler vedrørende brugen

Fjern ikke den gule hætte, før alt er klart til brug. 

Jext skal administreres i den anterolaterale del af låret. Injektionen gives umiddelbart efter, at den sorte kanyleafskærmning af auto-injektoren er presset fast mod huden eller anden overflade. Patienterne skal instrueres om ikke at injicere Jext i gluteus maximus på grund af risikoen for utilsigtet injektion i en vene.
Patienten skal instrueres om at ringe 112, bede om en ambulance og sige ’anafylaksi’ for at søge akut lægehjælp umiddelbart efter administration af den første dosis for at få nøje monitorering af den anafylaktiske hændelse og yderligere behandling om nødvendigt.
Patienten/pårørende skal informeres om muligheden for bifasisk anafylaksi, som er karakteriseret ved initial afhjælpning efterfulgt af gentagelse af symptomerne nogle timer senere. Patienter med samtidig astma kan være udsat for øget risiko for svær anafylaktisk reaktion.
Hjælpestoffer

Dette lægemiddel indeholder natriummetabisulfit, som i sjældne tilfælde kan medføre alvorlige hypersensitivitetsreaktioner, inklusive anafylaktiske symptomer og bronchospasme hos overfølsomme mennesker, specielt hos personer med astma i anamnesen. Patienter med disse tilstande skal omhyggeligt instrueres med hensyn til de omstændigheder, hvorunder Jext bør anvendes.
Dette lægemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. dosis, dvs. det er i det væsentlige natriumfrit.

På grund af en øget risiko for utilsigtede reaktioner efter administration af adrenalin skal der udvises særlig forsigtighed hos patienter med kardiovaskulære sygdomme, herunder angina pectoris, obstruktiv kardiomyopati, kardiel arytmi, cor pulmonale, aterosklerose og hypertension.
Der skal også udvises særlig forsigtighed hos patienter med hypertyroidisme, fæokromocytom, snævervinklet glaukom, svær nyreinsufficiens, prostataadenom, som medfører residualurin, hyperkalciæmi, hypokaliæmi og diabetes.

Der skal også udvises forsigtighed hos ældre og gravide patienter. 

Hvis injektionen foretages af en plejer, skal patienten instrueres om ikke at bevæge sig, og immobilisering af patientens ben skal sikres under injektionen for at mindske risikoen for laceration. Produktet er kun til engangsbrug og kan ikke genbruges.

Hos patienter med et tykt subkutant fedtlag er der risiko for, at adrenalin administreres i det subkutane fedtlag, og derved absorberes langsommere (se punkt 5.2), så der opnås en suboptimal effekt. Dette kan øge behovet for en yderligere injektion med Jext (se pkt. 4.2).


Perifer iskæmi efter utilsigtet injektion i hænder eller fødder kan medføre nedsat blod-gennemstrømning af de omliggende områder på grund af vasokonstriktion.

Alle patienter, som får udskrevet Jext, skal have grundig vejledning i indikationerne for brug, og hvordan de indgiver Jext korrekt (se pkt. 6.6). Det anbefales på det kraftigste, at patientens umiddelbare pårørende - såsom forældre, plejer eller lærer - vejledes i korrekt brug af Jext, så de kan hjælpe i en nødsituation.
Der forekommer ofte en længere periode mellem udlevering af Jext og forekomsten af en allergisk reaktion, der er adrenalinkrævende. Patienterne skal tilrådes jævnligt at kontrollere Jext og sikre sig, at den udskiftes inden udløbsdatoen overskrides.

Patienterne skal advares om relaterede allergener og skal udspørges, når det er muligt, så deres specifikke allergener kan karakteriseres.
4.5 Interaktion med andre lægemidler og andre former for interaktion


Forsigtighed er indiceret hos patienter, som får lægemidler, der kan sensitivisere hjertet for arytmier, herunder digitalis og quinidin. Virkningerne af adrenalin kan potenseres af tricykliske antidepressiva og monoaminoxidase-hæmmere (MAO-hæmmere) og catechol-O-methyltransferasehæmmere (COMT-hæmmere), thyroideahormoner, theofyllin, oxytocin, parasympatolytika, visse antihistaminer (diphenhydramin, chlorfenamin), levodopa og alkohol.

Adrenalin hæmmer udskillelsen af insulin og øger dermed blodglucoseniveauet. Det kan være nødvendigt for diabetespatienter, der får adrenalin, at forhøje deres insulindosis eller dosis af orale hypoglykæmiske lægemidler.

Den alpha- og beta-stimulerende virkning af adrenalin kan hæmmes ved samtidig anvendelse af alpha- og beta-blokkere samt parasympatomimetika.

4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Graviditet

Klinisk erfaring i behandling af anafylaksi under graviditet er begrænset. Adrenalin bør kun anvendes under graviditet, hvis den mulige fordel retfærdiggør den potentielle risiko for fosteret.

Amning

Adrenalin er ikke oralt biologisk tilgængeligt; eventuel adrenalin udskilt i modermælk forventes ikke at have nogen indvirkning på det diende barn.

Fertilitet

Der findes ingen kliniske data vedrørende fertilitet i forbindelse med brug af Jext.
4.7 Virkning på evnen til at føre motorkøretøj og betjene maskiner


Ikke mærkning.

Jext påvirker ikke eller kun i ubetydelig grad evnen til at føre motorkøretøj og betjene maskiner, men patienterne anbefales ikke at køre bil eller bruge maskiner efter administration af adrenalin, da de vil være påvirket af den anafylaktiske reaktion.
4.8 Bivirkninger

Resumé af sikkerhedsprofil
Bivirkninger forbundet med adrenalins alpha- og betareceptoraktivitet kan omfatte kardiovaskulære virkninger og utilsigtede virkninger på centralnervesystemet.

Tabel over bivirkninger
Den efterfølgende tabel er baseret på tre kliniske forsøg samt erfaringer efter markedsføringen med anvendelsen af adrenalin. Frekvensen kan ikke vurderes ud fra de tilgængelige data. 

	Systemorganklasse 
	Bivirkninger 

	Metabolisme og ernæring  
	Hyperglykæmi, hypokalæmi, metabolisk acidose

	Nervesystemet 
	Tremor, svimmelhed, hovedpine, paræstesi, hypæstesi

	Hjerte 
	Palpitationer, takykardi, angina pectoris, arytmi, stresskardiomyopati, synkope

	Vaskulære sygdomme
	Perifer iskæmi*, forhøjet blodtryk** 

	Mave-tarm-kanalen 
	Kvalme, opkastning, tør mund 

	Knogler, led, muskler og bindevæv 
	Muskelstivhed

	Almene symptomer og reaktioner på administrationsstedet
	Reaktion på injektionsstedet*, asteni, hyperhidrose, ubehag i brystet


*Utilsigtet injektion i tæer, fingre og hænder kan resultere i lokale symptomer på perifer iskæmi, herunder kuldefornemmelse på injektionsstedet, bleghed, paræstesi og hypæstesi samt lokale reaktioner såsom blå mærker på injektionsstedet, smerter, blødning og hævelse.

**Der er indberettet isolerede tilfælde af forhøjet blodtryk og kritisk forhøjet blodtryk.
Adrenalin har vist sig at fremkalde flere effekter i kroppen ved aktivering af de adrenergiske receptorer, herunder hyperglykæmi, hypokaliæmi og metabolisk acidose. Der er ikke indberettet sådanne bivirkninger ved brug af adrenalin autoinjektorer.

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger
Jext indeholder natriummetabisulfit, som i sjældne tilfælde kan forårsage alvorlige hypersensitivitetsreaktioner, inklusive anafylaktiske symptomer og bronkospasme (se pkt. 4.4 Særlige advarsler og forsigtighedsregler vedrørende brugen).

Indberetning af formodede bivirkninger 

Når lægemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muliggør løbende overvågning af benefit/risk-forholdet for lægemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle formodede bivirkninger via:

Lægemiddelstyrelsen 

Axel Heides Gade 1

DK-2300 København S

Websted: www.meldenbivirkning.dk
4.9 Overdosering


Overdosering eller utilsigtet intravaskulær injektion af adrenalin kan medføre cerebral blødning og ventrikulær arytmi som følge af en pludselig stigning i blodtrykket. Myokardieiskæmi og nekroser samt nedsat nyrefunktion kan forekomme. Der kan også forekomme dødsfald som følge af lungeødem på grund af perifer vaskulær konstriktion samtidigt med hjertestimulation.

Lungeødem kan behandles med alpha-blokkere, som for eksempel phentolamin. I tilfælde af arytmier kan de behandles med beta-blokkere.

4.10 Udlevering


B
5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.1 Farmakodynamiske egenskaber


Farmakoterapeutisk klassifikation: Hjertestimulanser eksklusive hjerteglykosider, adrenerge og dopaminerge midler. ATC-kode: C01CA24.
Adrenalin er et catecholamin, som stimulerer det sympatiske nervesystem (både alpha- og beta-receptorer), hvorved puls, kardiel effekt og coronar cirkulation øges. Adrenalin forårsager via sin indvirkning på beta-receptorerne på bronkiernes glatte muskulatur en relaksation af den glatte bronkiemuskulatur, som letter hvæsende respiration og dyspnø.
5.2 Farmakokinetiske egenskaber


Adrenalin er et naturligt forekommende stof, der dannes af binyremarven og udskilles som reaktion på anstrengelse eller stress. Det deaktiveres hurtigt i kroppen, mest via enzymerne COMT og MAO. Leveren er rig på disse enzymer, og er et vigtigt, omend ikke ubetinget nødvendigt, væv for nedbrydningsprocessen. Meget af adrenalindosen genfindes ved udskillelse af metabolitter i urinen.

Halveringstiden i plasma for adrenalin er omkring 2,5 min. Lokal vasokonstriktion kan dog forsinke absorptionen, så virkningen kan vare længere, end halveringstiden forudsiger. Massage omkring injektionsstedet tilrådes for at accelerere absorptionen.

I en eksploratorisk PK/PD-undersøgelse var de gennemsnitlige plasmakoncentrations-tidskurver bifasiske med en første top inden for ca. 8-10 min. efterfulgt af en langsommere stigning indtil en anden top (plateau) blev nået efter ca. 30-40 min. efter en injektion med Jext.  Der var dog stor variation i formen af de enkelte plasmakoncentrations-tidsprofiler. Resultaterne tyder på, at adrenalinabsorptionen hos patienter med et tykt subkutant fedtlag (dvs. STMD, hud til muskel-dybde > 20 mm) sker langsommere end hos personer med et tyndere subkutant fedtlag.

Mens plasmaeksponeringen tilsyneladende var sammenlignelig mellem Jext og IM injektion i de første 16 minutter for den samlede population, når data blev evalueret af STMD-kohorten, var plasmaeksponeringen op til 30 minutter generelt lavere ved Jext sammenlignet med manuel IM injektion i STMD > 20 mm-kohorten. Punktestimaterne af forholdet mellem Jext og manuel IM injektion var 0,39 (90 % CI 0,20-0,75) i AUC0-8 min, 0,56 (90 % CI 0,31-0,99) i AUC0-16 min og 0,66 (90 % CI 0,39-1,12) for AUC0-30 min hvilket tyder på konsekvent lavere eksponering i de første 30 minutter efter administration med Jext sammenlignet med manuel IM injektion i STMD > 20 mm-kohorten.

5.3 Non-kliniske sikkerhedsdata


Adrenalin er blevet anvendt til behandling af allergiske akuttilfælde i mange år. Der er ingen relevante tilgængelige prækliniske data.
6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjælpestoffer


Natriumklorid
Natriummetabisulfit (E223)
Saltsyre (til pH-justering)

Vand til injektionsvæsker 

6.2 Uforligeligheder


Da der ikke foreligger studier af eventuelle uforligeligheder, må dette lægemiddel ikke blandes med andre lægemidler.

6.3 Opbevaringstid

2 år.

6.4 Særlige opbevaringsforhold

Opbevares ved temperaturer under 25 °C.

Må ikke nedfryses. 

Jext leveres i en plastikbeholder for at beskytte Jext, når den transporteres af patienten/pårørende, eller under opbevaring. Jext skal tages ud af beholderen inden brug og tages ud ved kontrol af lægemidlet. Det anbefales at placere Jext i beholderen igen efter kontrol.
6.5 Emballagetype og pakningsstørrelser


Fyldt pen (engangspen) bestående af en autoinjektor med en cylinderampul.
6.6 Regler for bortskaffelse og anden håndtering


Jext er en fyldt pen til engangsbrug, som er udformet, så den er nem at anvende. 
Den fyldte pen betjenes ved ganske enkelt at presse den sorte injektorspids mod ydersiden af låret. Derved aktiveres et stempel, der skyder en skjult nål gennem membranen på den sorte injektorspids ind i musklen og injicerer en dosis adrenalin. Dette kan ske gennem beklædningen. 

Jext 150 mikrogram indeholder 1,4 ml adrenalin injektionsvæske 1 mg/ml, som er beregnet til at levere en enkelt dosis (0,15 ml) på 150 mikrogram adrenalin ved aktivering. Efter aktivering af auto-injektoren er der stadig 1,25 ml tilbage i den fyldte pen. Evt. ubrugt opløsning kasseres.

Jext 300 mikrogram indeholder 1,4 ml adrenalin injektionsvæske 1 mg/ml, som er beregnet til at levere en enkelt dosis (0,30 ml) på 300 mikrogram adrenalin ved aktivering. Efter aktivering af auto-injektoren er der stadig 1,1 ml tilbage i den fyldte pen. Evt. ubrugt opløsning kasseres.

Der kan forekomme en lille luftboble i Jext. Den påvirker hverken produktets anvendelse ellers dets virkning.

Uddannelsesmateriale vedrørende korrekt anvendelse, opbevaring og behandling af Jext er tilgængeligt til ordinerende læger, patienter og plejere, inklusive en Jext Træningspen uden kanyle eller adrenalin til træning eller instruktion af andre i korrekt brug af Jext. 
Bemærk: Den gule hætte hindrer aktivering af anordningen og bør ikke fjernes, før injektion er påkrævet. Den sorte injektorspids skal holdes væk fra hånden. 
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	1. Hold Jext i den hånd, du bruger til daglig (til at skrive med), så tommelfingeren er tættest på den gule hætte.


	[image: image2.png]



	2. Træk den gule hætte af med den anden hånd.
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	3. Placér den sorte spids mod yderlåret og hold Jext i en ret vinkel (ca. 90° mod) låret.
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	4. Derefter presses den sorte spids imod låret med et fast greb, indtil der høres et ”klik”, som bekræfter, at injektionen er begyndt. Bliv ved med at holde injektoren fastpresset mod låret i 10 sekunder (tæl langsomt til 10) og fjern den derefter. Den sorte spids vil automatisk forlænges og skjule nålen.
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	5. Massér injektionsstedet i 10 sekunder. Søg omgående lægehjælp. Ring 112, bed om en ambulance, sig anafylaksi.



Se pkt. 4.2 for vejledning, der skal gives til patienten/pårørende vedrørende handlinger, som skal foretages efter hver anvendelse af Jext.
Ikke anvendt lægemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.
Kontrollér jævnligt opløsningen gennem pennens kontrolvindue for at sikre, at opløsningen er klar, farveløs og fri for synlige partikler. 

Udskift den fyldte pen og kassér den, hvis opløsningen er misfarvet eller indeholder bundfald, eller senest før dens udløbsdato.

Udløbsdatoen er angivet på etiketten, og Jext bør ikke anvendes efter denne dato.
7.
INDEHAVER AF MARKEDSFØRINGSTILLADELSEN

Abacus Medicine A/S
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1560 København V
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