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Suprarenin® Ampullen
Suprarenin® Durchstechflasche

1. BEZEICHNUNG DER ARZNEIMITTEL

Suprarenin Ampullen
1 mg/ml Injektionslésung

Suprarenin Durchstechflasche
1 mg/ml Injektionslésung

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

1 ml Injektionslésung enthélt 1,2 mg Epi-
nephrinhydrochlorid, entsprechend 1,0 mg
Epinephrin (Adrenalin, linksdrehend), in der
Konzentration 0,1 % (,1:1.000%) in isotoni-
scher Losung.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wir-
kung:

Enthalt Natriummetabisulfit und Natrium-
chlorid (siehe Abschnitte 4.3, 4.4 und 4.8).

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Injektionslésung.
Klare, farblose L&sung.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

— Herz-Kreislauf-Stillstand (kardiopulmona-
le Reanimation),

— anaphylaktischer Schock,

— schwere anaphylaktische Reaktionen
(Stadium 1l und V),

— nicht primére Therapie beim septischen
Schock,

— lokal zur GefaBverengung (z.B. bei Blu-
tungen), nicht jedoch bei chirurgischen
Eingriffen am Auge oder am verletzten
Ohr bzw. vor einem chirurgischen Eingriff
am Ohr.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Die folgenden Angaben gelten flr Erwach-
sene, sofern nicht ausdrtcklich Kinder bei
den Dosierungsempfehlungen  genannt
werden.

Herz-Kreislauf-Stillstand (kardiopulmo-
nale Reanimation)

1 ml Suprarenin wird auf das Zehnfache
verdlinnt. Davon injiziert man 10 ml (= 1 mg
Epinephrin) intravends. Wiederholung nach
jeweils 3—5 Minuten, falls nétig.

Gelingt es nicht, in kurzer Zeit einen veno-
sen Zugang herzustellen, dann kann Su-
prarenin beim intubierten Patienten auch
endotracheal instilliert werden; hierfur sind
jedoch héhere Dosen erforderlich: 2-3 ml
Suprarenin, verdinnt auf ca. 10 ml
(= 2—-3 mg Epinephrin).

In Ausnahmefallen kénnen 5 ml der auf das
Zehnfache verdinnten Lésung (= 0,5 mg
Epinephrin) intrakardial injiziert werden.

Bei Kindern und Sauglingen injiziert man
als Initialdosis 0,01 mg/kg Korpergewicht
(= 0,1 mli/kg Kdrpergewicht einer L&sung
1:10.000) intravends oder intraossér oder
instilliert 0,1 mg/kg Korpergewicht
(= 0,1 mi/kg Kdrpergewicht einer L&sung
1:1.000) in 3 bis 5ml physiologischer
Kochsalzldsung endotracheal. Bei Erfolg-
losigkeit alle 3 bis 5 Minuten wiederholen.
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Gegebenenfalls kann bei persistierender
Erfolglosigkeit die Einzeldosis auf 0,1 mg/
kg Korpergewicht intravends oder intraos-
sér erhdht werden. Nach Wiederherstellung
eines spontanen Kreislaufs gibt man 0,1 bis
1,0 Mikrogramm pro kg Kérpergewicht und
Minute als Dauerinfusion, wobei sich die
Dosierung streng nach dem klinischen Er-
folg richtet.

Anaphylaktischer Schock

1 ml Suprarenin wird auf das Zehnfache
verdlnnt. Davon injiziert man 1 ml (= 0,1 mg
Epinephrin) langsam intravends unter Puls-
und Blutdruckkontrolle (Vorsicht: Herz-
rhythmusstdrungen!). Die Gabe von Supra-
renin kann nach einigen Minuten wiederholt
werden bis zur Stabilisierung des Kreis-
laufs.

Bei Kindern injiziert man 0,1 ml/kg Kérper-
gewicht einer 1:10.000-L&sung intravends
Uber 1 bis 2 Minuten, falls notwendig Wie-
derholung alle 15 bis 20 Minuten (auch en-
dotracheale oder intraossare Applikation
moglich). Bei wiederholten Gaben kommt
alternativ. auch eine Dauerinfusion mit
0,05 bis 0,5 Mikrogramm pro kg Korper-
gewicht und Minute infrage.

Schwere anaphylaktische Reaktionen
(Stadium Il und IV)

Stadium lIl ist durch Schockzeichen, Bron-
chospasmus mit bedrohlicher Dyspnoe
und Bewusstseinstribung charakterisiert,
Stadium IV durch Herz-Kreislauf- bzw. Atem-
stillstand.

Bei schweren anaphylaktischen Reaktio-
nen mit Schockzeichen, Bronchospasmus
mit bedrohlicher Dyspnoe oder Bewusst-
seinstribung werden 0,1 mg Epinephrin
langsam intravends injiziert. (Auch die en-
dotracheale Applikation ist mdglich.) Diese
Dosis kann in Abstéanden von initial 1 bis 2
Minuten, spater 5-10 Minuten wiederholt
werden. Bei schweren Verldufen ist eine
hamodynamische Stabilisierung manchmal
durch eine Dauerinfusion von Epinephrin in
einer Dosierung von 0,05 bis 0,5 Mikro-
gramm pro kg Koérpergewicht und Minute
zu erreichen.

Bei Kindern mit schwerer anaphylaktischer
Reaktion werden 0,1 ml/kg Korpergewicht
einer 1:10.000-Losung intravends inner-
halb von 1 bis 2 Minuten injiziert. Falls er-
forderlich kann diese Dosis alle 15 bis 20
Minuten wiederholt werden. (Die Applikation
kann auch endotracheal oder intraossér
erfolgen.) Sollten wiederholte Gaben not-
wendig sein, kann man Epinephrin auch als
Dauerinfusion von 0,05 bis 0,5 Mikro-
gramm pro kg Koérpergewicht und Minute
intraven®s geben.

Hinweis:

Suprarenin kann auch intramuskular oder
subkutan gegeben werden, ohne weitere
Verdiinnung. Hierbei ist jedoch zu bertick-
sichtigen, dass aufgrund der lokalen Vaso-
konstriktion Suprarenin langsamer resorbiert
wird und eine geringere Bioverfugbarkeit
besteht. Es werden 0,3-0,5ml einer
1:1.000-L8sung Suprarenin (= 0,3-0,5 mg
Epinephrin) intramuskuldr oder subkutan
injiziert; die intramuskulére oder subkutane
Injektion kann nach 5-10 Minuten wieder-
holt werden.

Zur Resorptionsverzégerung und Prophyla-
xe anaphylaktischer Reaktionen, zum Bei-
spiel nach Wespenstichen, wird die Ein-
stichstelle mit 0,3 ml Suprarenin (= 0,3 mg
Epinephrin) um- und unterspritzt.

Kinder und Jugendliche

Die empfohlene Dosis zur Behandlung einer
Anaphylaxie betragt bei intramuskularer
Gabe 0,01 mg/kg Kérpergewicht. Die Do-
sis sollte 0,3 mg pro Injektion nicht Uber-
schreiten.

Falls erforderlich, kann die Initialdosis unter
Berlicksichtigung von Blutdruck, Puls und
Atemfunktion mehrmals in 5—15-Minuten-
Intervallen wiederholt werden. Es sollte eine
kleinvolumige Spritze verwendet werden.

Nicht primédre Therapie beim septischen
Schock

Suprarenin kann im septischen Schock
dann indiziert sein, wenn durch ausreichen-
de Volumensubstitution keine hamodyna-
mische Stabilisierung zu erreichen ist. Hier-
zu wird Suprarenin am besten kontinuier-
lich intravends mittels Perfusor appliziert.
Die Dosierung richtet sich nach der hamo-
dynamischen Situation und liegt zwischen
0,014 Mikrogramm pro kg Koérpergewicht
und Minute und 0,28 Mikrogramm pro kg
Koérpergewicht und Minute. Praktisch be-
deutet dies, dass z.B. bei einer Dosis von
0,1 Mikrogramm pro kg Kérpergewicht und
Minute und einem Koérpergewicht von 60 kg
1 ml Suprarenin im Verlauf von 3 Stunden
appliziert wird. Eine individuelle Einstellung
der Infusionsgeschwindigkeit unter fortlau-
fender Puls- und Blutdruckkontrolle bis zur
Stabilisierung des Kreislaufs ist erforderlich.

Hinweis:
Volumenmangel und Azidose sind vor An-
wendung von Suprarenin moglichst auszu-
gleichen.

Lokale Blutstillung

Zur Blutstillung bei lokalen, schwer be-
herrschbaren Blutungen wird mit einem
Watte- oder Gazetupfer tamponiert. Der
Tupfer sollte mit nicht mehr als 10 Tropfen
der auf das Zehnfache verdinnten L&sung
(maximal 0,05 mg Epinephrin) getrankt wer-
den. Bei schwerer Epistaxis wird bis zum
Sistieren der Blutung ein mit der zehnfach
verdlnnten Lsung getrankter Gazestreifen
eingelegt.

Bei Blutungen der Harnrohre instilliert man
einige Milliliter der auf das Zehnfache ver-
dinnten Lésung. Bei Blasenblutungen und
vor operativen Eingriffen verwendet man
100-150 ml der auf das Zehn- bis Funf-
zigfache verdlinnten Losung zur Spulung.

Art der Anwendung

Suprarenin kann intravends injiziert oder
infundiert oder endotracheal instilliert wer-
den. Falls keiner dieser Applikationswege
mit schnellem Wirkungseintritt moglich ist,
kann Suprarenin subkutan oder intramus-
kular injiziert werden. Hierbei ist jedoch zu
berlcksichtigen, dass aufgrund der lokalen
Vasokonstriktion Suprarenin langsamer re-
sorbiert wird und eine geringere Bioverflg-
barkeit besteht. Die intramuskulare Gabe
weist hierbei im Vergleich zum subkutanen
Applikationsweg die bessere Bioverfligbar-
keit auf.
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In  Ausnahmeféllen kann Suprarenin bei
Herz-Kreislauf-Stillstand intrakardial injiziert
werden.

Bei Kindern unter 6 Jahren kann Suprare-
nin auch intraossar injiziert werden (Punk-
tion der proximalen Tibia), wenn eine Ve-
nenpunktion nicht innerhalb kurzer Zeit ge-
lingt.

Ferner kann Suprarenin als Tampon oder
Spullésung lokal appliziert werden.

Unverdinnt darf Suprarenin nur zur subku-
tanen oder intramuskuléaren Injektion (nicht
intraven®s, nicht intraossar, nicht endotra-
cheal, nicht intrakardial) angewendet wer-
den.

Intravends, intraossér, endotracheal und in-
trakardial wird Suprarenin nur nach Verdin-
nen auf das Zehnfache angewendet.

Suprarenin wird Spulflissigkeiten tropfen-
weise zugesetzt.

Die Anwendungsdauer von Suprarenin ist
kurz, entsprechend der akuten klinischen
Situation, zum Beispiel bei Reanimation,
Schockbehandlung und Blutstillung.

Herstellung einer 0,01 %igen Epinephrin-
Lésung (= Verddnnen von Suprarenin
auf das Zehnfache):

1 ml Suprarenin wird mit 9 ml isotonischer
Natriumchloridiésung verdinnt; abhangig
vom Anwendungsgebiet kann auch Wasser
zu Injektionszwecken geeignet sein. Man
erhalt 10 ml 0,01%ige Epinephrinlésung
(0,1 mg Epinephrin/ml).

4.3 Gegenanzeigen

Systemisch darf Suprarenin nicht ange-

wendet werden bei:

~ Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff,
Natriummetabisulfit oder einen der in Ab-
schnitt 6.1 genannten sonstigen Bestand-
teile,

— Hypertonie,

— Hyperthyreose,

— Phé&ochromozytom,

- Engwinkelglaukom,

— Prostataadenom mit Restharnbildung,

— paroxysmaler Tachykardie,

— hochfrequenter absoluter Arrhythmie,

— schweren Nierenfunktionsstérungen,

— Koronar- und Herzmuskelerkrankungen,

— sklerotischen GefaBveranderungen,

— Cor pulmonale.

Lokal darf Suprarenin nicht angewendet

werden bei:

~ Uberempfindlichkeit gegen den Wirk-
stoff, Natriummetabisulfit oder einen der
in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile,

— Engwinkelglaukom,

— paroxysmaler Tachykardie,

— hochfrequenter absoluter Arrhythmie,

— Anasthesien im Endstrombereich, insbe-
sondere von Fingern, Zehen, Penis, Na-
senspitze.

Die Anwendung im Rahmen einer Reanima-
tion oder zur Behandlung schwerer anaphy-
laktischer/anaphylaktoider Reaktionen kann
im Einzelfall auch in Gegenwart einer der
oben genannten Gegenanzeigen gerecht-
fertigt sein.

Suprarenin darf nicht intraarteriell angewen-
det werden.

Suprarenin darf nicht bei Patienten mit
Sulfitiberempfindlichkeit, insbesondere bei
Bronchialasthmatikern mit Sulfitiberemp-
findlichkeit, angewendet werden.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Bei unausgeglichener diabetischer Stoff-
wechsellage sowie bei Hyperkalzdmie und
Hypokaliamie ist bei systemischer Anwen-
dung Vorsicht geboten.

Lokal darf Suprarenin nur nach sorgféltiger

Abwé&gung von Nutzen und Risiko, in nied-

rigstmdglicher Dosierung und unter sorg-

faltiger Uberwachung angewendet werden

bei:

— Hypertonie,

— tachykarden Rhythmusstérungen,

— Hyperthyreose,

— Ph&ochromozytom,

— Koronar- und Herzmuskelerkrankungen
oder Herzinfarkt,

— schwerer Arteriosklerose (insbesondere
zerebraler Arteriosklerose),

— Cor pulmonale, chronischen Lungener-
krankungen oder Mitralstenose,

— schweren Nierenfunktionsstérungen,

— Prostatahyperplasie mit Restharnbildung.

Eine besonders enge Uberwachung und
Beschrankung auf die niedrigstmdgliche
Dosierung ist erforderlich bei Patienten mit
verstarkter Anfalligkeit fur Nebenwirkungen
von Epinephrin, wie z.B. Patienten, die
gleichzeitig mit anderen Medikamenten be-
handelt werden, die die Wahrscheinlichkeit
oder Schwere von Epinephrin-Nebenwirkun-
gen erhéhen konnen (siehe Abschnitt 4.5).
Dies gilt auch flur Patienten, die im Falle von
Nebenwirkungen besonders gefahrdet wa-
ren, wie z.B. Kinder und Kleinkinder, alte
Patienten, Patienten mit Diabetes mellitus,
Patienten mit bestimmten Elektrolytsto-
rungen, wie z.B. Hypokaliamie, Hyperkalz-
amie oder Azidose.

Kinder und Jugendliche

Die intramuskulére Injektion wird in der Re-
gel bei der Initialbehandlung der Anaphyla-
xie bevorzugt, wéhrend die intraventse Ver-
abreichung flur die Behandlung auf der In-
tensivstation oder in der Notaufnahme bes-
ser geeignet ist. Die Epinephrin-Injektion
1:1.000 (1 mg/ml) ist nicht flr den intra-
vendsen Gebrauch geeignet. Wenn eine
Epinephrin-Injektion 1:10.000 (0,1 mg/ml)
nicht verflgbar ist, sollte vor der intravend-
sen Verabreichung die 1:1.000-Lésung zu
einer 1:10.000-Ldsung verdinnt werden.
Die intravendse Verabreichung von Epine-
phrin ist mit gréBter Vorsicht auszuflhren
und sollte am besten Spezialisten, die hier-
mit vertraut sind, vorbehalten bleiben.

Die Anwendung von Suprarenin kann bei
Dopingkontrollen zu positiven Ergebnissen
fUhren. Zudem kann es bei Missbrauch von
Suprarenin als Dopingmittel zu einer Ge-
fahrdung der Gesundheit kommen.

Suprarenin enthélt weniger als 1 mmol
(23 mg) Natrium pro ml, d.h., es ist nahezu
Jhatriumfrei®.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

4.6 Schwangerschaft und Stillzeit

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Bei gleichzeitiger Anwendung von Enfluran,
Isofluran, Halothan und anderen Inhalations-
anéasthetika, die das Herz gegen die Wir-
kung von Katecholaminen sensibilisieren,
kénnen tachykarde Herzrhythmusstdrungen
bis hin zum Kammerflimmern auftreten.
Wird Epinephrin in solchen Fallen als Zusatz
zu einem Lokalanésthetikum oder zur Blut-
stillung eingesetzt, so sind bestimmte Epi-
nephrin-Héchstdosen zu beachten (siehe
Produktinformation der Anasthetika). Bei
gleichzeitiger Therapie mit anderen Sympa-
thomimetika (z.B. Orciprenalin, u.a. zur
Asthmatherapie) kommt es zu einer Addition
der Effekte.

Unter Wirkung von L-Thyroxin, Theophyllin,
Oxytocin, Ornipressin, Carbazochrom, Herz-
glykosiden, Parasympatholytika (z.B. Atro-
pin), bestimmten Antihistaminika (z.B. Di-
phenhydramin, Chlorphenamin), tri- oder
tetrazyklischen Antidepressiva, Guanethi-
din, Reserpin, Levodopa, MAO-Hemmern
und Hemmstoffen der COMT sowie Alkohol
kann der Abbau von Epinephrin verlang-
samt bzw. die Empfindlichkeit gegenuber
Epinephrin und die Anfélligkeit fir Herz-
rhythmusstérungen  und andere uner-
winschte Nebenwirkungen erhdht sein.

Alpharezeptorenblocker (z. B. Phenoxybenz-
amin) und Phenothiazine kénnen die blut-
drucksteigernde Wirkung, Betablocker die
kardialen und bronchodilatatorischen Wir-
kungen von Epinephrin aufheben. Vor allem
die Gabe von nicht selektiven Betablockern
kann eine hypertensive Krise mit Bradykar-
die bis hin zum Herzstillstand ausldsen.

Epinephrin kann einen Blutzuckeranstieg
bewirken und somit die Wirkung von Anti-
diabetika abschwachen.

Die Zugabe von Epinephrin zu Lokalanas-
thetikalésungen verzdgert deren lokale Re-
sorption und flhrt somit zu einer Verstar-
kung und Verlangerung der Wirkung der
Lokalanésthetika.

Natriummetabisulfit ist eine sehr reaktions-
fahige Verbindung. Es muss deshalb damit
gerechnet werden, dass mit Suprarenin zu-
sammen verabreichtes Thiamin (Vitamin B;)
abgebaut wird.

Wegen der Mdéglichkeit unerwinschter In-
teraktionen kann es notwendig sein, auf die
Gabe von Epinephrin zu verzichten, Epi-
nephrin in reduzierter Dosis einzusetzen,
die Dosis der Interaktionspartner zu redu-
zieren oder diese (rechtzeitig!) vor Anwen-
dung von Epinephrin abzusetzen.

Epinephrin ist plazentagéngig. Nebenwir-
kungen beim Fetus sind wegen der be-
grenzten Anwendungszeit und der kurzen
Halbwertszeit nicht bekannt geworden.
Unter Umstanden kann es jedoch zu einer
verminderten Plazentadurchblutung kom-
men. Dartber hinaus gibt es Hinweise, dass
es auch zu Uteruskontraktionen und zur
uterinen Vasokonstriktion kommen kann.
Mit tokolytischer Wirkung ist zu rechnen.
001990-69958
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Daher darf Suprarenin in der Schwanger-
schaft nur nach sorgféltiger Nutzen-Risiko-
Abwagung, in moglichst niedriger Dosie-
rung und unter sorgfaltiger Uberwachung
angewendet werden.

Epinephrin geht in die Muttermilch tber. Da
es oral aufgenommen nur wenig resorbiert
und zudem schnell abgebaut wird, ist ein
Abstillen nicht erforderlich.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Bei der Anwendung am Auge ist zu beach-
ten, dass dieses Arzneimittel auch bei be-
stimmungsgemaBem Gebrauch die Sehleis-
tung und somit das Reaktionsvermdogen,
z.B. im StraBenverkehr oder bei der Bedie-
nung von Maschinen, beeintrachtigen kann.

4.8 Nebenwirkungen

Ob und wieweit es zu unerwinschten Ef-
fekten kommt, hangt von der Epinephrin-
dosis und der individuellen Empfindlichkeit
des Patienten ab. So kénnen die nachfol-
gend genannten Wirkungen bzw. Neben-
wirkungen sowohl bei systemischer als
auch bei lokaler Anwendung auftreten. Da
die Haufigkeit der Nebenwirkungen auf
Grundlage der verfligbaren Daten nicht ab-
schatzbar ist, kénnen hierzu keine Anga-
ben gemacht werden.

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen
Hyperglykémie, metabolische Azidose, Hy-
pokalidamie, Hypomagnesiamie.

Psychiatrische Erkrankungen
Unruhe, Nervositat, Angst, Halluzinationen,
psychotische Zusténde.

Erkrankungen des Nervensystems
Schwindel, Kopfschmerz, Tremor, zere-
brale Krampfanfélle, Unsicherheitsgefuhl.

Augenerkrankungen
Mydriasis.

Herzerkrankungen

Myokardiale Ischamie, Myokardschadigung,
Stress-Kardiomyopathie; Tachykardie, Extra-
systolen und andere tachykarde Arrhythmien
bis hin zum Kammerflimmern und Herzstill-
stand; kardiogener Schock im Zusammen-
hang mit Stress-Kardiomyopathie, Kammer-
flimmern oder Herzstillstand; Palpitationen,
Angina Pectoris, Koronararterienspasmus,
Hypotonie.

GeféBerkrankungen

In vielen Stromgebieten Vasokonstriktion,
insbesondere im Bereich der Haut, Schleim-
haute und der Nieren; periphere Ischamie,
die zu einer Gangran der Extremitaten fuhren
kann, im Zusammenhang mit einer hohen
Dosis oder langeren Gabe oder bei gleich-
zeitiger Gabe von Sympathomimetika; Kélte-
geflhl in den Extremitaten; Hypertonie, unter
Umsténden mit Gefahr von Hirnblutungen.

Erkrankungen der Atemwege, des Brust-
raums und des Mediastinums
Dyspnoe, Lungenddem.

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Hypersalivation, Ubelkeit, Erbrechen.
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Erkrankungen der Haut und des Unterhaut-

zellgewebes
Blasse, Hyperhidrose.

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen
Muskelkrampfe.

Erkrankungen der Nieren und Harnwege
Oligurie, Anurie, Miktionsschwierigkeiten.

Allgemeine Erkrankungen und Beschwer-
den am Verabreichungsort

Asthenie; ischdmische Nekrosen im An-
wendungsgebiet (z.B. an der Haut), insbe-
sondere bei para- oder perivasaler Gabe.

Besonderer Hinweis:

Natriummetabisulfit kann selten schwere
Uberempfindlichkeitsreaktionen und Bron-
chospasmen hervorrufen.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuierli-
che Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héaltnisses des Arzneimittels. Angehorige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem

Bundesinstitut flr Arzneimittel
und Medizinprodukte

Abt. Pharmakovigilanz
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3
D-53175 Bonn

Website: www.bfarm.de

anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

a) Symptome der Intoxikation

Bei Vergiftungen durch Uberdosierung tre-
ten durch allgemeine Vasokonstriktion fol-
gende Symptome auf:

Systemisch:

Blutdruckanstieg; blasse bis blassgraue,
kalte, schlecht durchblutete Haut; Tachy-
kardie, Kreislaufzentralisation, Atemnot,
Schwindel, Ohnmacht, Kammerflimmern,
Atemlahmung, Lungenddem.

Periphere Ischamie, die zu einer Gangréan der
Extremitaten fuhren kann, im Zusammenhang
mit einer hohen Dosis oder langeren Gabe.
Bei myokardialen Nekrosen: Insuffizienzzei-
chen und unter Umstanden Rhythmussto-
rungen.

Lokal:

Zunéchst weiB3 verfarbte Hautbezirke ent-
lang der Infusionsvene, spater ausgedehn-
te und tief greifende Hautnekrosen.

b) Therapie von Intoxikationen
Epinephrin wird im Kérper schnell deaktiviert
und hat eine kurze Wirkdauer. Die Behand-
lung von Nebenwirkungen erfolgt haupt-
sachlich supportiv. Ein Beenden der Infu-
sion oder das Reduzieren der Infusionsrate
ist in vielen Fallen ausreichend.

Im Falle einer Extravasation sollte so bald
wie mdglich, aber nicht spéater als innerhalb
von 12 Stunden, eine Infiltration mit einem
Alphablocker, wie z.B. Phentolamin, erfolgen.
Dies kann Schmerzen lindern und Gewebs-
nekrosen verhindern.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Kardio-
stimulanzien, exkl. Herzglykoside; adrener-
ge und dopaminerge Mittel,

ATC-Code: CO1CA24.

Epinephrin bezeichnet als INN das biolo-
gisch aktive, linksdrehende oder R-(-)-
Adrenalin; es ist das physiologische Hor-
mon aus den chromaffinen Zellen des Ne-
bennierenmarks. Reines Epinephrin ist auch
der Wirkstoff von Suprarenin.

Bei der Synthese entsteht daneben ein un-
physiologisches und hormonell praktisch
inaktives rechtsdrehendes oder S-(+)-Adre-
nalin in gleicher Menge; das rohe syntheti-
sche Adrenalin ist daher optisch inaktiv und
biologisch nur zur Hélfte wirksam. Seine
volle hormonelle Aktivitat erhalt es durch Ab-
trennen der unphysiologischen rechtsdre-
henden Fraktion.

Die physiologischen Funktionen von Epine-
phrin sind betarezeptorvermittelte Regula-
tion von Herzfrequenz und myokardialer
Kontraktilitat, Tonus der glatten Muskulatur,
Drisensekretion und vor allem von Stoff-
wechselaktivitdten unter Belastung.

Die pharmakologischen Wirkungen von
Epinephrin werden ebenfalls in komplexer
Weise durch Stimulation von Alpha- und
Betarezeptoren vermittelt; in Abhangigkeit
von Rezeptorverteilung in den Zielorganen
sowie Dosis und Applikationsweise von
Epinephrin kénnen alpha- oder betaadre-
nerge Effekte Gberwiegen.

Im niedrigen Dosisbereich (etwa 1-2 Mi-
krogramm/Minute beim Erwachsenen) Uber-
wiegen beta;- und betay-adrenerge Wirkun-
gen: Beschleunigung von kardialer Reizbil-
dung und Reizleitung, Abnahme der Re-
fraktérzeit, Steigerung der myokardialen
Kontraktilitdt, dadurch Zunahme der Herz-
frequenz und des Herzzeitvolumens, Anstieg
des systolischen Blutdruckes. Gewdhnlich
Abnahme des peripheren GefaBwiderstan-
des und des diastolischen arteriellen Dru-
ckes (Betay,-Wirkung, insbesondere an den
GefaBen der Skelettmuskulatur), wobei der
arterielle Mitteldruck noch gleich bleibt. Der
Tonus der Bronchialmuskulatur nimmt ab
(beta,-adrenerg); dieser Effekt ist bei Bron-
chospasmus besonders ausgepragt.

Bei mittleren Dosierungen kombinieren sich
beta- und alphaadrenerge Wirkungen: Zu-
nahme von Herzfrequenz, Herzzeitvolumen
und arteriellem Druck, Konstriktion von
Haut- und NierengefaBen, Verringerung von
Durchblutung und Elektrolytausscheidung
der Nieren, Vasodilatation im Bereich der
Skelettmuskulatur und des Splanchnikus,
metabolisch bedingte Koronardilatation.

Mit steigender Dosierung treten die alpha-
adrenergen Effekte von Vasokonstriktion
und Zunahme des peripheren Widerstan-
des mehr in den Vordergrund. Dadurch kann
eine Gegenregulation ausgeldst werden,
welche die zunachst tachykarde Herzfre-
quenz in bradykard Ubergehen lasst.

Hohe Dosen von Epinephrin (Uber 10 Mi-
krogramm/Minute beim Erwachsenen) wir-
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ken kardial stark stimulierend und in der
GefaBperipherie Uberwiegend alphaadren-
erg: Tachykardie, Arrhythmie, Zunahme des
peripheren Widerstandes und Anstieg des
Blutdruckes im groBen und kleinen Kreislauf.

Selektive Rezeptorblockade verandert die
Wirkungen von Epinephrin folgendermaBen:
Alpharezeptorblockade flihrt durch Vasodi-
latation zum Abfall des peripheren Wider-
standes und des mittleren Blutdruckes
(,Adrenalin-Umkehr“); die kardiale Stimula-
tion bleibt dabei erhalten.

Nicht selektive Betarezeptorblockade lasst
dagegen durch Vasokonstriktion den Blut-
druck ansteigen und hemmt die broncho-
spasmolytische Wirkung von Epinephrin.

Die wichtigsten metabolischen Effekte von
Epinephrin sind Steigerung der Serumkon-
zentrationen von Glukose, Laktat und freien
Fettsduren und Erhdhung des Sauerstoff-
verbrauchs.

Therapeutisch sind folgende Wirkungen
von Suprarenin von Bedeutung:

In der Reanimation Blutdrucksteigerung
zur Wiederherstellung einer ausreichenden
koronaren und zerebralen Perfusion unter
externer Herzmassage, Einleitung einer spon-
tanen Herzaktion, Umwandlung von hoch-
frequentem Kammerflimmern in ein gréberes,
leichter elektrisch defibrillierbares Muster.

Bei bradykardem Low-output-Syndrom
(nach  Reanimation, anaphylaktischem
Schock oder kardiopulmonalem Bypass)
Steigerung von Herzminutenvolumen und
Blutdruck; das Verhé&ltnis von kardialer und
vasal-peripherer Stimulation kann durch
Kombination von Epinephrin mit anderen
Sympathomimetika bzw. mit Vasodilatato-
ren oder Alpharezeptorenblockern so vari-
iert werden, dass zum Beispiel eine Steige-
rung der Herzleistung bei relativ niedrigem
myokardialem  Sauerstoffverbrauch und
ohne wesentliche Einschrankung der Nie-
renperfusion resultiert.

Im anaphylaktischen Schock Broncho-
spasmolyse, durch Vasokonstriktion Rick-
gang von Mukosaddemen, Tonisierung der
GefaBe und Anhebung des Blutdruckes.

Bei lokaler Anwendung Vasokonstriktion,
dadurch Stillung von Sickerblutungen,
Schleimhautabschwellung, Resorptionsver-
z6gerung von Lokalandsthetika, Allergenen
und Toxinen.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Die Serumhalbwertszeit von Epinephrin be-
tréagt ca. 3 Minuten. Die Wirkung hélt nach
intravendser Injektion ebenfalls nur wenige
Minuten an. Bei intramuskulérer und subku-
taner Anwendung ist die Resorption durch
Vasokonstriktion verzdgert, die Wirkung
protrahiert. Von Schleimhauten, auch von
der Bronchialschleimhaut, wird Epinephrin
zunéchst rasch resorbiert, die Serumkon-
zentration von Epinephrin bleibt jedoch
niedriger als nach intravendser Gabe und
fallt langsamer wieder ab; die durch endo-
tracheale Anwendung erreichbaren Wirkun-
gen halten daher langer an, erfordern je-
doch 2- bis 3-mal so hohe Wirkstoffmengen.

Die Metabolisierung von Epinephrin fuhrt
Uber Methylierung der phenolischen 3-Hy-

droxygruppe und oxidative Abspaltung der
Aminogruppe zu 3-Methoxy-4-hydroxy-
mandelsaure (Vanillinmandelsaure), die mit
dem Urin ausgeschieden wird.

Bioverflugbarkeit

Die Bioverfugbarkeit von endotracheal ap-
pliziertem Suprarenin wird mit 60-100 %
angegeben. Bei oraler Gabe ist Suprarenin
nahezu unwirksam, da es im Darm und bei
der anschlieBenden ersten Leberpassage
abgebaut wird.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

6.

Wegen der kurzen Serumhalbwertszeit von
Epinephrin (ca. 3 Minuten) ist die Auspra-
gung toxischer Effekte abhangig von der
Applikationsweise. Akute Toxizitatsversu-
che ergaben bei subkutaner Injektion von
Epinephrin an der Maus eine LDsy von
2,79 mg pro kg. Bei intravendser Injektion
an Ratten betrug die LDsy 0,04 mg pro kg.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Suprarenin Ampullen

Maximal 0,5 mg Natriummetabisulfit (Ph. Eur.)
(entsprechend max. 0,34 mg SO,) pro ml
als Antioxidans, Natriumchlorid, Salzséure
10% zur pH-Einstellung, Wasser flr Injekti-
onszwecke.

Suprarenin Durchstechflasche

4 mg Chlorobutanol-Hemihydrat pro ml als
Konservierungsmittel, maximal 0,5 mg Na-
triummetabisulfit (Ph.Eur.) (entsprechend
max. 0,34 mg SO,) pro ml als Antioxidans,
Natriumchlorid, Salzs&ure 10 % zur pH-Ein-
stellung, Wasser fur Injektionszwecke.

6.2 Inkompatibilitaten

Suprarenin ist sehr empfindlich gegentber
Sauerstoff und Metallionen, besonders bei
pH-Werten Uber 5.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Suprarenin Ampullen und Suprarenin Durch-
stechflaschen sind 30 Monate haltbar.

Werden die Ampullen bzw. die Durchstech-
flasche innerhalb der Laufzeit aus dem
Kuhlschrank genommen und anschlieBend
bei Raumtemperatur (25°C) gelagert, ver-
kirzt sich die Restlaufzeit auf maximal
6 Monate, wobei das Verfalldatum der Pa-
ckung nicht Uberschritten werden darf. Da-
nach ist die jeweilige Packung zu verwer-
fen. Daher ist das Datum der Entnahme
aus dem Kuhischrank auf der Faltschachtel
und auf dem Etikett der Durchstechflasche
einzutragen.

Epinephrin wird durch Luftsauerstoff abge-
baut. Die Autoxidation wird beschleunigt
durch Licht, Schwermetallspuren und alka-
lisch reagierende Lésungen. Zum Schutz vor
Autoxidation ist Suprarenin daher mit Inert-
gas Uberlagert und enthalt Natriummetabi-
sulfit als Antioxidans. Angebrochene Durch-
stechflaschen bzw. zubereitete Losungen
aus Suprarenin sind nur begrenzt haltbar.

Der Zeitpunkt der Erstentnahme ist auf
dem Etikett der Durchstechflasche zu ver-
merken. Angebrochene Flaschen sollten im

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

. INHABER DER ZULASSUNG

. ZULASSUNGSNUMMERN

Kuihlschrank aufbewahrt und innerhalb von
5 Tagen aufgebraucht werden.

Reste von angebrochenen Ampullen sind
zu verwerfen.

Aus Suprarenin hergestellte Losungen sind
innerhalb von 24 Stunden zu verbrauchen.

fur die Aufbewahrung

Suprarenin Ampullen

Im Kuhlschrank lagern (2°C-8°C).

Die Ampullen im Umkarton aufbewahren,
um den Inhalt vor Licht zu schitzen.

Suprarenin Durchstechflasche
Im Kuhlschrank lagern (2°C-8°C).

Suprarenin Ampullen

5 Ampullen zu je 1 ml Injektionslésung
6 Ampullen zu je 1 ml Injektionslésung
10 Ampullen zu je 1 ml Injektionslésung

Klinikpackungen:
5 Ampullen zu je 1 ml Injektionslésung
10 Ampullen zu je 1 ml Injektionslésung

Suprarenin Durchstechflasche
1 Durchstechflasche zu 25 ml Injektionslo-
sung

Klinikpackung:
1 Durchstechflasche zu 25 ml Injektionslo-
sung

Es werden mdglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgroBen in den Verkehr gebracht.

fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Keine besonderen Anforderungen fur die
Beseitigung.

Zu Rezepturen mit Suprarenin ist nur Neu-
tralglas bzw. hydrolysebestandiges Glas
(Glasart | oder Il Ph. Eur.) zu verwenden.
Spritzen und Kanullen missen sauber, ins-
besondere frei von alkalisch reagierenden
Rickstanden sein. Bei jeder Entnahme aus
der Durchstechflasche sind flr das Aufzie-
hen der Losung daher stets frische, sterile
Spritzen und Kanulen zu verwenden. Die
Lésung muss klar und farblos sein. Eine
auch nur geringe Farbténung oder eine
Tribung deutet auf einen beginnenden Ab-
bau des Wirkstoffmolekuls hin.

CHEPLAPHARM Arzneimittel GmbH
Ziegelhof 24
17489 Greifswald

Tel.: +49 (0) 3834 3914-0

Suprarenin Ampullen
6196724.00.00

Suprarenin Durchstechflasche
6091497.00.00

*0,06 €/Anruf (dt. Festnetz); max. 0,42 €/min
(Mobilfunk).

001990-69958
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9. DATUM DER ERTEILUNG DER
ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

18.06.2003

10. STAND DER INFORMATION
06/2021

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig.

001990-69958

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt
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