November 2018 6500449 1121900111F04

Fachinformation (Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels)

INFECTOPHARM

ADRENALIN 1:1000 INFECTOPHARM®

1.

4.

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS
ADRENALIN 1:1000 INFECTOPHARM®

1 mg/ml Injektionslésung

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

1 Ampulle mit 1 ml Injektionsidsung enthalt
1,82 mg Epinephrinhydrogentartrat (Ph. Eur.),
entsprechend 1 mg Epinephrin (Adrenalin).

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wir-
kung: Natriummetabisulfit (Ph. Eur.), Natrium-
chlorid

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Injektionslésung

KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

— Behandlung des Herz-Kreislauf-Stillstan-
des (kardiopulmonale Reanimation)

— Behandlung akuter schwerer anaphylak-
tischer Reaktionen (Schock, schwere
Dyspnoe, Bewusstseinstribung)

— Vasokonstriktorischer Zusatz zu Lokal-
anasthetika

— Lokale Anwendung zur GefaBverengung
(z.B. bei Blutungen), nicht jedoch bei
chirurgischen Eingriffen am Auge oder am
verletzten Ohr bzw. vor einem chirurgi-
schen Eingriff am Ohr.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Behandlung des Herz-Kreislauf-Stillstan-
des (kardiopulmonale Reanimation)

ADRENALIN 1:1000 INFECTOPHARM wird
vor der Anwendung auf das Zehnfache ver-
dinnt (siehe 4.2 ,Art und Dauer der An-
wendung®).

Von der 0,01%igen Ldsung (VerdUnnungs-
verhaltnis 1:10000) erhalten

- Erwachsene und Jugendliche ab 15 Jah-
ren (ab 50 kg Kérpergewicht): 5 bis 10 ml
(entsprechend 0,5 bis 1 mg Epinephrin)
in Abhangigkeit von der Wirkung langsam
intravends

— Sauglinge und Kinder bis zu 14 Jahren
(bis 50 kg Kérpergewicht): 0,1 ml/kg Kor-
pergewicht (KG) (entsprechend 0,01 mg
Epinephrin/kg KG) in Abhangigkeit von
der Wirkung langsam intravends.

Falls erforderlich, kann nach Entscheidung
des Arztes die Behandlung alle 3 bis 5 Mi-
nuten wiederholt werden.

Gelingt es nicht in kurzer Zeit einen vendsen
Zugang herzustellen, dann kann ADRENA-
LIN 1:1000 INFECTOPHARM in Ausnahme-
fallen beim intubierten Patienten auch tief
endotracheal instilliert werden; hierfur sind
jedoch hohere Dosen erforderlich: 2 bis 3 ml
ADRENALIN 1:1000 INFECTOPHARM, ver-
dinnt auf ca. 10 ml (= 2 bis 3 mg Epine-
phrin).
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Behandlung akuter schwerer anaphy-
laktischer Reaktionen

Intramuskuldre Anwendung

Die intramuskulare Anwendung (i.m.) ist die
beste Art der Anwendung bei den meisten
Personen, denen zur Behandlung einer
akuten Anaphylaxie ADRENALIN 1:1000
INFECTOPHARM verabreicht werden muss,
wobei die in Tabelle 1 angegebenen Dosen
anzuwenden sind.

Im Allgemeinen betréagt die empfohlene
Epinephrin-Dosis 0,01 mg pro Kilogramm
Koérpergewicht (10 Mikrogramm/kg).

Bei Erwachsenen betrdgt die empfohlene
Epinephrin-Dosis 0,5 mg (500 Mikrogramm).

Bei Kindern kann, sofern das Gewicht nicht
bekannt ist, die unten stehende Tabelle, in
der die empfohlenen Dosen nach Alter auf-
gelistet sind, zu Rate gezogen werden.

Intravenése Anwendung

Bei einer schweren Erkrankung des Patien-
ten und bei ernsthaften Bedenken hinsicht-
lich eines ausreichenden Blutkreislaufs und
Resorption an der i. m. Injektionsstelle kann
ADRENALIN 1:1000 INFECTOPHARM durch
eine intravendse Injektion (i.v.) verabreicht
werden.

Intravends verabreichtes Epinephrin sollte
nur durch Personen mit Erfahrung in der
Anwendung und Titration von Vasopresso-
ren in der klinischen Praxis angewendet
werden (siehe Abschnitt 4.4). Im Fall von
intraven®s verabreichtem Epinephrin muss
die Dosistitration je nach Ansprechverhal-
ten in 50 Mikrogramm-Schritten als Bolus-
injektion oder langsame intravendse Gabe
erfolgen. Diese Dosis darf nur als Lésung
mit einer 1:10000 Verdinnung (d.h. eine
1:10 ml-Verdinnung des Ampulleninhalts)
verabreicht werden. Die unverdinnte 1:1000
Epinephrinlésung darf nicht i.v. verabreicht
werden.

Nach Verdiinnung auf 1:10000 (= 0,01%ige
Lésung) erhalten

— Erwachsene, Jugendliche und Kinder
(ab 10 kg Kérpergewicht): eine langsame
intravendse Gabe unter Puls- und Blut-
druckkontrolle in Abhangigkeit von der
Wirkung, beginnend mit 1 ml (entspre-
chend 0,1 mg Epinephrin) (Cave Herz-
rhythmusstérungen!)

— Kinder (bis 10 kg Kérpergewicht): eine
langsame intravendse Gabe unter Puls-
und Blutdruckkontrolle in Abhangigkeit
von der Wirkung, beginnend mit 0,1 ml/kg

Kérpergewicht  (KG)  (entsprechend
0,01 mg Epinephrin/kg KG) (Cave Herz-
rhythmusstérungen!).

Falls erforderlich, kann nach Entscheidung
des Arztes die Injektion jeweils mit der glei-
chen Dosis nach einigen Minuten bis zur
Stabilisierung des Kreislaufs wiederholt
werden.

Zusatz zu Lokalandsthetika (wie Lidocain-
hydrochlorid)

Zur Verlangerung der lokalanasthetischen
Wirkung in VerdUnnungen wie 1:100000 zur
zahnérztlichen Anwendung oder 1:200 000
zur Infiltrationsanadsthesie.

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 verdlnnten Ldsung
(maximal 0,05 mg Epinephrin) getrankt wer-
den. Bei schwerer Epistaxis wird bis zum
Sistieren der Blutung ein mit der zehnfach
verdlnnten L&sung getrénkter Gazestreifen
eingelegt.

Bei Blutungen der Harnréhre werden einige
Milliliter der zehnfach verdinnten L&sung
(1:10000) instilliert.

Bei Blasenblutungen und vor operativen
Eingriffen verwendet man 100 bis 150 ml
der 1:10000 bis 1:50000 verdinnten L&-
sung zur Spulung.

Art der Anwendung

Die Injektionslésung ist nur zur einmaligen
Entnahme vorgesehen. Die Anwendung
muss unmittelbar nach Offnung der Ampulle
erfolgen. Nicht verbrauchte Reste sind zu
verwerfen.

Die unverdinnte Injektionslésung ADRENA-
LIN 1:1000 INFECTOPHARM darf nur zur
intramuskularen Injektion (nicht intravasal,
nicht endotracheal) angewendet werden.

Die beste Stelle fur eine i.m. Injektion ist der
anterolaterale Bereich des mittleren Drittels
des Oberschenkels. Die fur die Injektion
verwendete Nadel muss lang genug sein,
um zu gewahrleisten, dass das Epinephrin
in einen Muskel injiziert wird. Intramusku-
lare Injektionen von ADRENALIN 1:1000
INFECTOPHARM in das GesaB sollten auf-
grund des Risikos von Gewebsnekrosen
vermieden werden.

ADRENALIN 1:1000 INFECTOPHARM kann
nach Verdinnung auf 1:10000 intravends

Tabelle 1. Dosis der i. m. Injektion von ADRENALIN 1:1000 bei einer schweren anaphy-

laktischen Reaktion

Alter Dosis Volumen ADRENALIN
1:1000 (1 mg/ml)

Erwachsene 500 Mikrogramm (0,5 mg) 0,5ml

Kinder > 12 Jahre 500 Mikrogramm (0,5 mg) 0,5ml

Kinder 6 bis 12 Jahre 300 Mikrogramm (0,3 mg) 0,3ml

Kinder 6 Monate bis 6 Jahre 150 Mikrogramm (0,15 mg) 0,15 ml

Junger als 6 Monate 10 Mikrogramm/kg (0,01 mg/kg) 0,01 ml/kg

Falls erforderlich, kénnen diese Dosen in Abstéanden von 5-15 Minuten abhangig von Blut-

druck, Puls und Atemfunktion mehrfach gegeben werden.

Es sollte eine Spritze mit geringem Volumen verwendet werden.
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4.5 Wechselwirkungen mit anderen

injiziert, lokal appliziert oder in besonderen — Patienten mit erhdhtem Sympathikoto-

Fallen endotracheal instilliert werden. Die
Art der Anwendung ist vom Anwendungs-
gebiet abhangig (siehe 4.2 ,Dosierung®).

Herstellung der 0,01%igen Lésung:

1 ml ADRENALIN 1:1000 INFECTOPHARM
wird mit 9 ml isotonischer Natriumchlorid-
Lésung verdinnt (entsprechend 0,1 mg
Epinephrin/ml).

Die Dauer der Behandlung und die Anzahl
der Injektionen werden entsprechend der
akuten klinischen Situation individuell vom
Arzt festgelegt.

4.3 Gegenanzeigen

ADRENALIN 1:1000 INFECTOPHARM darf
systemisch nicht angewendet werden bei

— Uberempfindlichkeit gegen den Wirk-
stoff, Natriummetabisulfit oder einen der
in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Be-
standteile

— Hypertonie

Thyreotoxikose

— Phéaochromozytom

Koronar- und Herzmuskelerkrankungen

sklerotischen GeféBveranderungen

Cor pulmonale

schweren Nierenfunktionsstérungen

Prostataadenom mit Restharnbildung

— paroxysmaler Tachykardie

hochfrequenter absoluter Arrhythmie

— Engwinkelglaukom.

Unter éarztlicher Verantwortung kann die
Anwendung von Epinephrin zur systemi-
schen Notfalltherapie sowie bei schweren
anaphylaktischen Reaktionen im Einzelfall
bei vitaler Indikation auch bei einer der oben
aufgefiihrten Gegenanzeigen gerechtfertigt
sein.

ADRENALIN 1:1000 INFECTOPHARM darf
lokal nicht angewendet werden bei

— Uberempfindlichkeit gegen den Wirk-
stoff, Natriummetabisulfit oder einen der
in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Be-
standteile

— Anésthesien im Endstrombereich wie Fin-
ger- und Zehenendglieder, Nase, Kinn,
Ohrmuschel, Penis

— Engwinkelglaukom

— paroxysmalen Tachykardien

— hochfrequenter absoluter Arrhythmie.

ADRENALIN 1:1000 INFECTOPHARM darf
nicht intraarteriell angewendet werden.

ADRENALIN 1:1000 INFECTOPHARM darf
aufgrund des Gehaltes an Natriummetabi-
sulfit nicht bei Bronchialasthmatikern mit
Sulfitiberempfindlichkeit angewendet wer-
den.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Das Arzneimittel sollte nur mit besonderer
Vorsicht in der niedrigst-moglichen Dosie-
rung unter sorgfaltiger Uberwachung ange-
wendet werden bei

— unausgeglichener diabetischer Stoffwech-
sellage

— Hyperkalziamie

— Hypokaliamie

— élteren Patienten

nus

— Patienten, die gleichzeitig mit Arzneimit-
teln behandelt werden, die die Wahr-
scheinlichkeit oder Schwere von Epine-
phrin-Nebenwirkungen erhdhen kénnen
(siehe 4.5 ,Wechselwirkungen mit ande-
ren Arzneimitteln und sonstige Wechsel-
wirkungen®)

— Azidose

— Kindern und Kleinkindern.

Dartiber hinaus darf ADRENALIN 1:1000

INFECTOPHARM lokal nur nach sorgfaltiger

Abwégung von Nutzen und Risiko, in der

niedrigsten mdglichen Dosierung und unter

sorgfaltiger Uberwachung angewendet wer-

den bei:

— Hypertonie

— tachykarden Rhythmusstérungen

— Hyperthyreose

— Phé&ochromozytom

— Koronar- und Herzmuskelerkrankungen
oder Herzinfarkt

— schwerer Arteriosklerose (insbesondere
zerebraler Arteriosklerose)

— Cor pulmonale

— chronischen Lungenerkrankungen oder
Mistralstenose

— schweren Nierenfunktionsstérungen

— Prostatahyperplasie mit Restharnbildung.

Die intramuskulére Injektion wird in der Re-
gel bei der Initialbehandlung der Anaphyla-
xie bevorzugt, wéhrend die intravendse Ver-
abreichung fUr die Behandlung auf der In-
tensivstation oder in der Notaufnahme bes-
ser geeignet ist. Die Epinephrin-Injektion
1:1000 (1 mg/ml) ist nicht fur den intraven-
sen Gebrauch geeignet. Wenn eine Epine-
phrin-Injektion 1:10000 (0,1 mg/ml) nicht
verfUgbar ist, muss vor der intravendsen
Verabreichung die 1:1000-L&sung zu einer
1:10000-L6sung verdinnt werden. Die in-
travendse Verabreichung von Epinephrin ist
mit groBter Vorsicht auszuflhren und sollte
am besten Spezialisten, die hiermit vertraut
sind, vorbehalten bleiben.

ADRENALIN 1:1000 INFECTOPHARM soll-
te nur unter Abwéagung des Nutzen-Risiko-
Verhéltnisses zusammen mit anderen Sym-
pathomimetika gegeben werden (siehe 4.5
»Wechselwirkungen mit anderen Arzneimit-
teln und sonstige Wechselwirkungen®).

Die Anwendung von ADRENALIN 1:1000
INFECTOPHARM kann bei Dopingkontrollen
zu positiven Ergebnissen fuhren.

Die gesundheitlichen Folgen der Anwendung
von ADRENALIN 1:1000 INFECTOPHARM
als Dopingmittel kdnnen nicht abgesehen
werden, schwerwiegende Gesundheitsge-
fahrdungen sind nicht auszuschlieBen.

Dieses Arzneimittel enthalt weniger als
1 mmol Natrium (23 mg) pro ml unverdiinnte
Injektionslésung.

Zur Anwendung kommt jedoch in der Regel
eine auf das Zehnfache verdinnte Injek-
tionsldsung (Verdinnung von 1 ml ADRE-
NALIN 1:1000 INFECTOPHARM mit 9 ml
isotonischer Natriumchlorid-L&sung).

Eine Dosiereinheit (10 ml der verdinnten
Lésung) kann deshalb bis zu 35 mg Na-
trium enthalten, entsprechend 1,8% der
von der WHO flr Erwachsene empfohlenen
maximalen taglichen Natriumaufnahme mit
der Nahrung von 2 g.

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Folgende Wechselwirkungen sind zwischen
ADRENALIN 1:1000 INFECTOPHARM und
anderen Arzneimitteln maglich:

Bei gleichzeitiger Gabe von Enfluran, Isoflu-
ran, Halothan oder anderen Inhalations-
narkotika, die das Herz gegen die Wirkung
von Katecholaminen sensibilisieren, kdnnen
tachykarde Herzrhythmusstérungen bis hin
zum Kammerflimmern auftreten. Wird Epine-
phrin in solchen Féllen als Zusatz zu einem
Lokalanasthetikum oder zur Blutstillung
eingesetzt, so sind bestimmte Epinephrin-
Hochstdosen zu beachten (siehe Produkt-
information der Anasthetika).

Ebenso ist bei Gabe von Praparaten, die
das Herz fuUr Arrhythmien sensibilisieren
kénnen, wie z. B. Digitalis-Praparate, und
solchen, die zu einer Hypokaliamie fuhren
kénnen, wie z.B. Diuretika, mit einer ge-
steigerten Bereitschaft zu Herzrhythmus-
stérungen zu rechnen.

Ein additiver Effekt tritt bei gleichzeitiger
Therapie mit anderen Sympathomimetika
wie z. B. Orciprenalin auf.

Die sympathomimetische Wirkung von
Epinephrin kann bei gleichzeitiger Gabe von
Hemmstoffen der Monoaminooxidase und
der Catechol-O-Methyl-Transferase, Levo-
dopa, Oxytocin, Ornipressin, Carbazochrom,
Parasympatholytika (z. B. Atropin), tri- oder
tetrazyklischen Antidepressiva, Guanethidin,
Reserpin, Theophyllin, Levothyroxin-Natrium,
einigen Antihistaminika — wie insbesondere
Chlorphenamin, Tripelenamin und Diphen-
hydramin — sowie Alkohol verstarkt werden.

Alpha-Rezeptorenblocker (z.B. Phenoxy-
benzamin) und Phenothiazine kénnen die
blutdrucksteigernde Wirkung, Beta-Rezep-
torenblocker die kardialen und bronchodi-
latatorischen Wirkungen von Epinephrin auf-
heben. Vor allem die Gabe von nichtselek-
tiven Beta-Rezeptorenblockern (z.B. Pro-
pranolol) kann eine hypertensive Krise mit
Bradykardie bis hin zum Herzstillstand aus-
|8sen.

Die Blutzuckersenkung durch Antidiabetika
kann durch Epinephrin vermindert werden,
da Epinephrin zu einer Hemmung der Insu-
linfreisetzung in der Bauchspeicheldrise
fUhren kann.

Die Gabe zusammen mit Lokalanasthetika
kann zu einer Verstarkung und Verlangerung
der Wirkung der Lokalan&sthetika fUhren.

Wegen der Mdéglichkeit unerwinschter Inter-
aktionen kann es notwendig sein, auf die
Gabe von Epinephrin zu verzichten, Epine-
phrin in reduzierter Dosis einzusetzen, die
Dosis der Interaktionspartner zu reduzieren
oder diese (rechtzeitig!) vor Anwendung
von Epinephrin abzusetzen.

Besonderer Hinweis:

Natriummetabisulfit ist eine sehr reaktions-
fahige Verbindung. Es muss deshalb damit
gerechnet werden, dass mit ADRENALIN
1:1000 INFECTOPHARM zusammen ver-
abreichtes Thiamin (Vitamin B;) abgebaut
wird.

010954-39707



November 2018 6500449 1121900111F04

Fachinformation (Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels)

INFECTOPHARM

ADRENALIN 1:1000 INFECTOPHARM®

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft

Epinephrin ist plazentagdngig. Wirkungen
auf den Fetus sind wegen der begrenzten
Anwendungszeit und der kurzen Halbwerts-
zeit nicht bekannt geworden. Unter Um-
standen kann es jedoch zu einer vermin-
derten Plazentadurchblutung kommen. Da-
rUber hinaus gibt es Hinweise, dass es auch
zu Uteruskontraktionen und zur uterinen
Vasokonstriktion kommen kann. Mit tokoly-
tischer Wirkung ist zu rechnen. Daher darf
ADRENALIN 1:1000 INFECTOPHARM in
der Schwangerschaft nur nach sorgféltiger
Nutzen-Risiko-Abwéagung, in moglichst
niedriger Dosierung und unter sorgféltiger
Uberwachung angewendet werden.

Stillzeit

Epinephrin geht in die Muttermilch tber. Da
Epinephrin oral jedoch nur in geringem Mal3e
resorbiert wird und zudem schnell abge-
baut wird, braucht nicht abgestillt werden.

Fertilitat
Daten zum mdglichen Einfluss von Epine-
phrin auf die Fertilitdét des Menschen liegen
nicht vor.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

ADRENALIN 1:1000 INFECTOPHARM kann
auch bei bestimmungsgemaBem Gebrauch
die Sehleistung und somit das Reaktions-
vermdgen so weit verdndern, dass die Fa-
higkeit zur aktiven Teilnahme am StraBen-
verkehr oder zum Bedienen von Maschinen
beeintrachtigt wird.

4.8 Nebenwirkungen

Folgende Nebenwirkungen kénnen abhan-
gig von der Epinephrindosis und der indivi-
duellen Empfindlichkeit des Patienten so-
wohl bei systemischer als auch bei lokaler
Anwendung auftreten. Da die Haufigkeit
der Nebenwirkungen auf Grundlage der
verflgbaren Daten nicht abschatzbar ist,
kénnen hierzu keine Angaben gemacht
werden.

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen
Hyperglycéamie, metabolische Azidose, Hy-
pokalidgmie, Hypomagnesiamie

Psychiatrische Erkrankungen
Unruhe, Nervositat, Angst, Halluzinationen,
psychotische Zustande

Erkrankungen des Nervensystems
Schwindel, Kopfschmerz, Tremor, zerebrale
Krampfanfalle, Unsicherheitsgefuhl

Augenerkrankungen
Mydriasis

Herzerkrankungen

Myokardiale Ischamie, Myokardschadigung,
Stress-Kardiomyopathie, Tachykardie, Ex-
trasystolie und andere tachykarde Arrhyth-
mien bis hin zum Kammerflimmern und
Herzstillstand, Palpitationen, Angina pecto-
ris, Koronararterienspasmus

GefaBerkrankungen

In vielen Stromgebieten Vasokonstriktion,
insbesondere im Bereich der Schleimhaute
und der Nieren, Kéaltegefuhl in den Extremi-
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taten, Hypertonie, unter Umstanden mit der
Gefahr von Hirnblutungen

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

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Hypersalivation, Ubelkeit, Erbrechen

Erkrankungen der Haut und des Unterhaut-
zellgewebes
Blasse, Hyperhidrose

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Kno-
chenerkrankungen
Muskelkrampfe

Erkrankungen der Niere und Harnwege
Oligurie, Anurie, Miktionsschwierigkeiten

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden
am Verabreichungsort

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

Diesen Epinephrin- (Adrenalin-) Nebenwir-
kungen kann durch Applikation eines Alpha-
Sympathikolytikums oder der Gabe eines
peripheren Vasodilatators (z. B. Nitroprussid-
Natrium) entgegengewirkt werden (siehe 4.9
,Uberdosierung").

Besonderer Hinweis:

Aufgrund des Gehaltes an Natriummetabi-
sulfit kann es, insbesondere bei Bronchial-
asthmatikern, sehr selten zu Uberempfind—
lichkeitsreaktionen kommen, die sich als
Erbrechen, Durchfall, keuchende Atmung,
akuter Asthmaanfall, Bewusstseinssto-
rungen oder Schock auBern kénnen. Diese
Reaktionen kénnen individuell sehr unter-
schiedlich verlaufen und auch zu lebens-
bedrohlichen Zustanden flhren.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-
Verhaltnisses des Arzneimittels. Angehdrige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
dem Bundesinstitut fur Arzneimittel und
Medizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz,
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3,D-53175 Bonn,
Website: http://www.bfarm.de, anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Symptome einer Uberdosierung
Zentrale Symptome

Angstgefihl, Beklemmung, nervése Unruhe,
Erregungszusténge, Zittern, Verwirrung,
Reizbarkeit, ggf. Ubelkeit und Erbrechen

Herz-Kreislauf-Symptome

Vasokonstriktion mit Hypertonie bis zu zere-
bralen Blutungen und Lungenddem, blasse
bis blassgraue, kalte, schlecht durchblutete
Haut, Reflexbradykardie, Kreislaufzentralisa-
tion, Tachykardie, Arrhythmie, Kammer-
flimmern, Herzstillstand, pektangindse Be-
schwerden, Palpitationen, Atemnot, Atem-
lahmung, Hypotonie mit Schwindelgefuhl,
Ohnmacht.

Bei myokardialen Nekrosen: Insuffizienzzei-
chen und unter Umstanden Rhythmusstd-
rungen.

Lokale Symptome

Zunachst weil verfarbte Hautbezirke ent-
lang der Infusionsvene, spater ausgedehnte
tiefgreifende Hautnekrosen.

TherapiemaBnahmen bei Uberdosierung

— Horizontallagerung des Patienten zur
Kreislaufentlastung

— Vitalfunktionen sichern, ggf. Sauerstoff-
beatmung

— bei einem akuten und bedrohlichen Blut-
druckabfall unverziglich Flachlagerung
des Patienten mit Hochlagerung der
Beine

— bei einem aktuten und bedrohlichen Blut-
druckanstieg vorsichtige Infusion eines
vasodilatatorisch wirkenden Arzneimittels
oder von Nitroprussid-Natrium oder Gly-
ceroltrinitrat (siehe 4.8 ,Nebenwirkungen®)

— bei paravasaler Gewebsschadigung: In-
fusion unterbrechen bzw. durch zentral-
vendsen Katheter weiterfuhren.
Infiltration mit einem vasodilatatorisch wir-
kenden Préaparat in Hyaluronidase (Her-
stellerinformation beachten).

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Adrenerge
und dopaminerge Mittel
ATC-Code: CO1CA24

Epinephrin bezeichnet als INN das biolo-
gisch aktive, linksdrehende oder R-(-)-Adre-
nalin; es ist das physiologische Hormon
aus den chromaffinen Zellen des Neben-
nierenmarks. Reines Epinephrin ist auch
der Wirkstoff von ADRENALIN 1:1000
INFECTOPHARM.

Epinephrin (Adrenalin) gehort zur Gruppe der
Katecholamine. Es wird vor allem in den
chromaffinen Zellen des Nebennierenmarks
gebildet und neben wenig Norepinephrin
durch das autonome Nervensystem ge-
steuert cholinerg freigesetzt. Uber das Blut
gelangt es zu den Erfolgsorganen und Utbt
dort Neurotransmitter- und Hormonfunk-
tionen im Sinne einer Aktivierung des sym-
pathischen Systems aus. Epinephrin reagiert
mit allen adrenergen Rezeptoren (ot-, oo-,
Bs- und By-Rezeptoren). Die Wirkungen
sind abhéngig vom organspezifischen Re-
zeptorverteilungsmuster, der Applikations-
weise sowie der verabreichten Dosis.

In physiologischen, d.h. niedrigen Dosen
kontrahiert Epinephrin die GeféBe von Haut,
Schleimhaut und Baucheingeweiden, erwei-
tert aber die WiderstandsgefaBe der Ske-
lettmuskulatur. Der diastolische Blutdruck
sinkt, wahrend der systolische Blutdruck
durch Erhéhung des Herzzeitvolumens an-
steigt.

In hohen, nicht mehr physiologischen Dosen
kommt es durch Uberwiegen der o-adre-
nergen Wirkungen zu einer Kontraktion aller
GefaBe und zu einem Anstieg des systoli-
schen und diastolischen Blutdrucks.

Selektive Rezeptorblockade verdndert die
Wirkungen von Epinephrin folgendermaBen:
Alpharezeptorblockade flihrt durch Vasodi-
latation zum Abfall des peripheren Wider-
standes und des mittleren Blutdruckes
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(,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 Erhéhung des Sauerstoff-
verbrauchs.

In der Niere wird durch Epinephrin die
Durchblutung und Elektrolytausscheidung
erniedrigt, die Renin-Sekretion ist erhoht.

Am Herzen flhrt Epinephrin zu einer Stei-
gerung der Frequenz, der Kontraktionskraft
sowie zu einer Abnahme der Erregungslei-
tungsgeschwindigkeit. In hoéheren Dosen
férdert es die heterotope Reizbildung am
Herzen, die zu Extrasystolen und Kammer-
flimmern fdhren kann.

Auf die glatte Muskulatur von Darm, Harn-
blase, Uterus und Bronchien wirkt Epine-
phrin erschlaffend.

In Leber und Skelettmuskel erhoht es die
Glykogenolyse, wahrend es im Fettgewebe
die Lipolyse fordert.

Epinephrin hemmt die antigen-induzierte
Freisetzung von Histamin und anderen Me-
diatoren aus den Mastzellen.

Bei lokaler Anwendung am Auge senkt es
den Augeninnendruck ohne akkomodativ-
myopische Begleiterscheinungen und ver-
mindert Uber einen noch nicht vollig geklar-
ten Mechanismus die Kammerwasserpro-
duktion.

Epinephrin Uberwindet die Blut-Hirn-Schran-
ke nicht. Zentrale Effekte bei Epinephringabe
haben rein reflektorische Ursachen.

Therapeutisch sind folgende Wirkungen von
Epinephrin von Bedeutung:

In der Reanimation Blutdrucksteigerung
zur Wiederherstellung einer ausreichenden
koronaren und zerebralen Perfusion unter
externer Herzmassage, Einleitung einer
spontanen Herzaktion, Umwandlung von
hochfrequentem 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 Verhaltnis von kardialer und
vasal-peripherer Stimulation kann durch
Kombination von Epinephrin mit anderen
Sympathomimetika bzw. mit Vasodilatatoren
oder Alpharezeptorenblockern so variiert
werden, dass z.B. eine Steigerung der Herz-
leistung bei relativ niedrigem myokardialem
Sauerstoffverbrauch und ohne wesentliche
Einschrankung der Nierenperfusion resul-
tiert.

Im anaphylaktischen Schock Bronchospas-
molyse, durch Vasokonstriktion Rickgang
von Mukosaddemen, Tonisierung der Gefa-
Be und Anhebung des Blutdruckes.

Bei lokaler Anwendung Vasokonstriktion, da-
durch Stillung von Sickerblutungen, Schleim-

hautabschwellung, Resorptionsverzégerung
von Lokalanésthetika, Allergenen und Toxi-
nen.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Die Bioverfugbarkeit von oral appliziertem
Epinephrin ist duBerst gering, da es bereits
in der Darmmuskulatur sowie in der Leber
schnell metabolisiert wird. Bei intravendser
Injektion tritt die Wirkung sofort ein und
dauert nur wenige Minuten. Die Bioverflg-
barkeit von endothracheal appliziertem
Epinephrin wird mit 60-100 % angegeben.
Die Wirkung bei intramuskularer und sub-
kutaner Anwendung ist protrahiert. Von
Schleimhauten, auch von der Bronchial-
schleimhaut, wird Epinephrin zunachst rasch
resorbiert, die Serumkonzentration von
Epinephrin bleibt jedoch niedriger als nach
intraventser Gabe und fallt langsamer wie-
der ab; die durch endotracheale Anwen-
dung erreichbaren Wirkungen halten daher
langer an, erfordern jedoch 2- bis 3-mal so
hohe Wirkstoffmengen.

Die Eliminationshalbwertszeit von Epinephrin
liegt zwischen 3 und 10 Minuten bei einer
Wirkdauer von 3 bis 5 Minuten.

Das Verteilungsvolumen betragt 0,3 I/kg.

Epinephrin wird durch Catechol-O-Methyl-
Transferase (COMT) und Monoaminooxidase
(MAO) zu Metanephrin, 3,4-Dihydroxyman-
delsdure sowie Vanilinmandelsaure (3-Me-
thoxy-4-hydroxymandelsaure) metabolisiert,
die als Glucuronid und Sulfat-Konjugate im
Urin erscheinen. 1 bis 10 % wird unveran-
dert ausgeschieden.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Akute Toxizitdt

Infolge der kurzen Plasmahalbwertszeit ist
die toxische Wirkung abhéngig von der Ap-
plikationsweise (siehe 4.9 ,Uberdosierung®).

In Untersuchungen zur akuten Toxizitat von
Epinephrin wurden LDso-Werte von 0,2 mg/
kg KG bei der Maus und 0,04 mg/kg KG
bei der Ratte nach intravendser Applikation
bestimmt.

Die letale Dosis fur Erwachsene betragt bei
schneller intravendser Injektion evtl. schon
0,5 bis 1 mg, subkutan ca. 5 bis 10 mg
(Kinder, Herzkranke und Uberempfindliche
Patienten entsprechend weniger). Oral auf-
genommen ist Epinephrin untoxisch.

Mutagenes und kanzerogenes Potenzial
Mutagene Wirkungen von Epinephrin sind
unter den vorgesehenen Anwendungsbedin-
gungen hinreichend sicher auszuschlieBen.

Kanzerogenitatsstudien (2 Jahre per inhala-
tionem) mit Epinephrin an Ratten und Mau-
sen verliefen negativ.

Reproduktionstoxizitdt
Epinephrin passiert die Plazenta.

Uber die Alpha-Rezeptoren wird die utero-
plazentare Durchblutung vermindert, und so
wirkt Epinephrin indirekt auf den Feten.

Es muss mit einer tokolytischen Wirkung
gerechnet werden.

6.

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

6.2 Inkompatibilitaten

6.3 Dauer der Haltbarkeit

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

. INHABER DER ZULASSUNG

. DATUM DER ERTEILUNG DER

10.

1.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

1 Ampulle mit 1 ml Injektionslésung enthalt
1,0 mg Natriummetabisulfit (Ph.Eur.), ent-
sprechend 0,67 mg SO,; Natriumchlorid,
Wasser fur Injektionszwecke.

Inkompatibilitaten (z.B. in Mischspritzen,
Infusionszusatz) bestehen mit sdmtlichen
Oxidationsmitteln, Schwermetallionen sowie
basisch reagierenden Stoffen.

2 Jahre

Dieses Arzneimittel soll nach Ablauf des
Verfallsdatums nicht mehr angewendet wer-
den.

fiir die Aufbewahrung

Nicht Gber 25°C lagern.
Ampullen in der Originalverpackung aufbe-
wahren, um den Inhalt vor Licht zu schitzen.

ADRENALIN 1:1000 INFECTOPHARM st
eine klare, farblose bis nahezu farblose
Flussigkeit (Injektionslosung) in 1-ml-Klar-
glas-Ampullen.

Packung mit 5 Ampullen zu 1 ml Injektions-
|6sung

Packung mit 10 Ampullen zu 1 ml Injek-
tionslésung

Packung mit 10 Ampullen zu 1 ml Injek-
tionslésung (Klinikpackung)

fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Bei Verfarbung oder Ausféllung des Inhalts
ist die Injektionslosung nicht mehr anzu-
wenden.

INFECTOPHARM Arzneimittel

und Consilium GmbH
Von-Humboldt-Str. 1

64646 Heppenheim

Tel. 0 62 52/95 70 00

Fax 0 62 52/95 88 44

E-Mail: kontakt@infectopharm.com
Internet: www.infectopharm.com
ZULASSUNGSNUMMER(N)

3000341.00.00

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

13.09.2005

STAND DER INFORMATION
November 2018

VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

010954-39707
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