Sp. zn. sukls287749/2023

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRiPRAVKU

Adrenaline Accord 0,1 mg/ml injek¢ni roztok v predplnéné injekeni stiikacce

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZEN{
Jeden ml roztoku obsahuje 0,1 mg epinefrinu (adrenalinu).
Jedna 10ml pfedplnénd injekeni stiikacka obsahuje 1 mg epinefrinu (adrenalinu).

Pomocna latka se znamym uéinkem:

Disifi¢itan sodny 0,46 mg/ml (E 223)

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1

3. LEKOVA FORMA

Injekeni roztok v predplnéné injekeni stiikacce.
Ciry, bezbarvy roztok.

pH: mezi 2,3 a 4,0.

Osmolalita roztoku: 260-320 mosmol/kg.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

o Kardiopulmonalni resuscitace u dospélych a déti s t€lesnou hmotnosti > 20 kg
e Akutni anafylaxe u dospélych

4.2 Davkovani a zpisob podani
Davkovani
Intraven6zni nebo intraosealni epinefrin ma byt podavan pouze osobami, které maji zkuSenosti s

pouzivanim a titraci vazopresorii v bézné klinické praxi.

Kardiopulmonalni resuscitace:

Dospeli

1 mg podavany intravendznimi bolusy kazdych 3—5 minut.

Pokud je 1€k injekéné podavan prostiednictvim periferniho Zilniho katétru, musi byt vyplachnut
nejméné 20 ml 0,9% injekéniho roztoku chloridu sodného (aby se usnadnil vstup do centralniho
ob¢hu).

Pokud neni k dispozici zilni vstup, doporucuje se intraosealni podani stejné davky.
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Pediatricka populace (telesna hmotnost > 20 kg)

0,01 mg/kg podavany intravendznimi bolusy. Maximalni jednorazova davka je 1 mg. Nasledné davky
epinefrinu lze podavat kazdych 3—5 minut. Pokud neni k dispozici zilni vstup, doporucuje se
intraosealni podani stejné davky.

Akutni anafylaxe

Vybaveni pro 1écbu anafylaktického Soku musi byt velmi jasné rozliSeno pro roztok epinefrinu 0,1
mg/ml a 1 mg/ml. Epinefrin 0,1 mg/ml injekéni roztok v predplnéné injekeni stfikacce se
nedoporucuje pro intramuskularni podéani pfi akutni anafylaxi. Pro intramuskularni podéni pfi
anafylaxi ma byt pouzit roztok 1 mg/ml.

Je dilezité neztracet Cas pokusy o zajisténi intraven6zniho vstupu, pokud je stale mozna
intramuskularni injekce.

Pti 1é¢bé anafylaxe ma intravendzné podany epinefrin aplikovat pouze

zkuseny personal za soucasného sledovani srde¢ni frekvence a krevniho tlaku. Roztok epinefrinu 0,1
mg/ml se podava dospelym jako bolusova davka 0,05 mg intravendzné a dale se titruje po bolusech
0,05 mg podle reakce.

Tento 1éCivy piipravek neni vhodny k podani davky mensi nez 2 ml, a proto nema byt pouzivan u
pediatrickych pacientt.

Starsi pacienti

Bezpecnost a ucinnost epinefrinu (adrenalinu) u starSich pacientli nebyla dostatecné prokazana. U
star§ich pacientl, kteti mohou byt vice nachylni k nezadoucim u¢inkiim, je tfeba volit davkovani
opatrn¢.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na lé¢ivou latku (latky) nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
Dalsi informace tykajici se sifi¢itand jsou uvedeny v bod¢ 4.4.

4.4 Zv1astni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Pripravek Adrenaline Accord je indikovan pro nouzovou 1é¢bu. Po podani je nutny 1ékatsky dohled.
Intravenozni epinefrin ma byt podavan pouze osobami, které maji zkuSenosti s pouzivanim a titraci
vazopresord v bézné klinické praxi.

Pro intramuskularni podani pii anafylaxi ma byt pouzit roztok 1 mg/ml.

Ptipravek Adrenaline Accord ma byt pouzivan s opatrnosti u pacientt s kardiovaskuldrnimi
onemocnénimi, véetné anginy pectoris, obstruk¢ni kardiomyopatie, srdecni arytmie, cor pulmonale,
aterosklerdzy, koronarni insuficience, strukturalnich onemocnéni srdce a hypertenze, z divodu
zvyseného rizika nezadoucich ucinkii po podani.

Pacienti, kterym je podavan intravendzni epinefrin, vyZaduji nepietrzité monitorovani, minimaln¢
pomoci EKG, pulzni oxymetrie a ¢astého méfeni krevniho tlaku.

Pripravek Adrenaline Accord ma byt také pouzivan s opatrnosti u pacientt s hypertyredzou,
feochromocytomem, glaukomem s tizkym thlem, té¢Zkou poruchou funkce ledvin, hyperplazii prostaty
spojenou s rezidualni mo¢i, hyperkalcémii, hypokalémii a diabetem.

Riziko toxicity se zvysuje, pokud jiz existuji nasledujici stavy:
o  Cerebrovaskularni onemocnéni, organické poskozeni mozku nebo arterioskleréza
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e Pacienti uzivajici inhibitory monoaminooxidazy (IMAO) (viz bod 4.5)
o Pacienti uzivajici soubézn¢ 1éky, které vyvolavaji aditivni u¢inky nebo zvysuji citlivost myokardu
na ucinky sympatomimetickych latek (viz bod 4.5).

Ptipravek Adrenaline Accord ma byt pouzivan s opatrnosti u t€hotnych pacientek.

Ucinek beta-agonistll mize byt zcela nebo castecné inhibovan soub&znym podavanim neselektivnich
beta-blokatort.

Disifi¢itan sodny
Tento 1éCivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol sodiku (23 mg) v 1 ml injekéniho roztoku, to
znamena, Ze je v podstate ,,bez sodiku”.

Ptipravek Adrenaline Accord obsahuje disifi¢itan sodny, ktery mize vzacné zpiisobovat tézké
alergické reakce a bronchospazmus.

Starsi pacienti
Ptipravek Adrenaline Accord ma byt pouzivan s opatrnosti u star§ich pacientd, ktefi mohou byt vice
nachylni k nezddoucim uc¢inktim.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Epinefrin ma byt pouzivan s opatrnosti u pacientti 1é¢enych 1é¢ivymi piipravky, které mohou vyvolat
arytmie, v¢etn¢ digitalisu a chinidinu.

Beta-blokatory

Pti pouziti nekardioselektivnich beta-blokatort mtize dojit k tézké hypertenzi a reflexni bradykardii.
Beta-blokatory, zejména nekardioselektivni latky, také antagonizuji srdecni a bronchodilatacni u€inky
epinefrinu.

Inhalacni anestetika
Injek¢éné podany epinefrin b€hem anestézie t¢kavymi halogenovanymi anestetiky miize vyvolat
zavazné (ventrikularni) arytmie.

Inhibitory monoaminooxidazy (IMAO)
IMAO mohou zesilovat u¢inek epinefrinu, proto se doporucuje opatrnost pii jejich podavani.

Tricyklicka antidepresiva

Bylo prokazano, Ze normalni davky tricyklickych antidepresiv zvysuji vazopresoricky t¢inek
epinefrinu 2—3krat pti akutnim podani vysokych davek adrenalinu intraven6zné. Po podani 0,5 mg
epinefrinu subkutanné u osoby lécené protriptylinem byla pozorovana prodlouzena hypertenze.

Alfa-adrenergni blokatory
Alfa-blokatory antagonizuji vazokonstrikéni a hypertenzni ti€inky epinefrinu, ¢imz zvysuji riziko
hypotenze a tachykardie.

Inzulin nebo peroralni hypoglykemicka léciva
Epinefrin inhibuje sekreci inzulinu, ¢imz zvySuje hladinu cukru v krvi. U osob s diabetem mtize byt
pii 1é¢bé adrenalinem nutné zvysit davku inzulinu nebo peroralnich hypoglykemik.

Inhibitory katechol-O-metyltransferazy (COMT)
Léky obsahujici inhibitory katechol-O-metyltransferazy (napt. entakapon, tolkapon) mohou zesilovat
ucinky adrenalinu.



4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

Klinické zkusSenosti s 1écbou téhotnych zen jsou omezené. Udaje ze studii na zvifatech jsou

nedostatecné.

Epinefrin obvykle inhibuje spontanni nebo oxytocinem vyvolané kontrakce délohy t¢hotné zeny a
muze oddalit druhou fazi porodu. V davkach dostatecnych ke snizeni déloznich kontrakci mtize 1€k
zpusobit prodlouzené obdobi délozni atonie s krvacenim. Pokud se epinefrin pouziva béhem
téhotenstvi, miize zptisobit anoxii plodu. Z tohoto diivodu se parenteralni epinefrin nema pouzivat
béhem druhé faze porodu. Epinefrin se ma béhem téhotenstvi pouzivat pouze v piipadé, Ze potencialni

pfinosy pfevazi mozna rizika pro plod.

Kojeni

Epinefrin se vylucuje do matetského mléka. Kojeni se nedoporucuje u matek, uzivajicich epinefrin.

Fertilita

Neexistuji zadné studie na zvitatech tykajici se vlivu na fertilitu.

4.7 U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Za normalnich podminek pouziti neni relevantni.

4.8 Nezadouci ucinky

Nezadouci u€inky epinefrinu souviseji se stimulaci jak alfa-adrenergnich, tak beta-adrenergnich

receptortl.

Frekvence jsou definovany podle nasledujici konvence: velmi casté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az <1/10),
méng Casté (> 1/1000 az <1/100), vzacné (> 1/10000 az <1/1000), velmi vzacné (<1/10000), neni
znamo (frekvenci z dostupnych udaji nelze urcit).

Trida organovych systému

Nezadouci uéinky (frekvence neni znimo)

Poruchy metabolismu a vyzivy

Hypokalémie, metabolicka acid6za, hyperglykémie

Psychiatrické poruchy

Uzkost, strach

Poruchy nervového systému

Bolest hlavy, zavrat’, tremor, parestézie, mozkové
krvaceni, synkopa

Srde¢ni poruchy

Palpitace, tachykardie, angina pectoris, ventrikularni
arytmie, fibrilace sini, fibrilace komor, srdecni zastava,
akutni infarkt myokardu, stresova kardiomyopatie

Cévni poruchy

Hypertenze, chlad v koncetinach, bledost,
vazokonstrikce

Respiracni, hrudni a mediastinalni
poruchy

Dyspnoe, plicni edém

Gastrointestinalni poruchy

Nauzea, zvraceni

Celkové poruchy a reakce v misté
aplikace

Poceni, slabost

U pacientt s parkinsonismem mitize adrenalin zvysit rigiditu a tremor.

Adrenalinem vyvolana hypertenze mtize vést k subarachnoidalnimu krvéaceni a hemiplegii.

Opakované injekce mohou zpusobit nekrozu v disledku vazokonstrikce v misté injekce.




Pediatricka populace
Klinické zkuSenosti naznacuji podobny bezpecnostni profil jako u dospélych.

Hlaseni podezfeni na nezaddouci u¢inky

Hl43eni podezifeni na nezddouci u€inky po registraci léCivého ptipravku je dulezité. Umoziiuje to
pokradovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prostfednictvim webového formulate:
sukl.gov.cz/nezadouciucinky

pripadné na adresu:

Statni tstav pro kontrolu 1é¢iv
Srobarova 49/48

100 00 Praha 10

e-mail: farmakovigilance@sukl.gov.cz

4.9 Predavkovani

Priznaky predavkovani

Pfti stiedni ddvce: agitovanost, uzkost, tremor, bolest hlavy, tachykardie, palpitace, bledost, studeny
pot, nauzea, zvraceni.

Pii vysoké davce: mydriaza, zvySeni krevniho tlaku, ventrikularni arytmie, srde¢ni selhani, plicni
edém.

Lécba

Monitorovani EKG. Pfi vyrazné sinusové tachykardii a ventrikularnich arytmiich lze podat
propranolol (u astmatiki spiSe metoprolol, alternativné atenolol). Alternativné lze podat lidokain pfi
ventrikularni arytmii. Pfi alfa-adrenergnich ptiznacich (jako je vazospazmus, hypertenze) je mozné
podat podle potieby fentolamin. Alternativng 1ze podat glycerol-trinitrat sublingvalné v opakovanych
davkach nebo intravendzni infuzi, dokud neni dosazeno pozadovaného ucinku. pfi plicnim edému Ize
podat furosemid. Jinak symptomaticka 1é¢ba.

Toxicita

Epinefrin je deaktivovan v gastrointestinalnim traktu, jeho inhalace mize zpisobit systémové ucinky.
Nejnizsi letalni davka epinefrinu je uvedena 4 mg, obvykla je vSak 7-8 mg. Subkutanni podani 4 mg
epinefrinu 12letému ditéti vedlo k t€zké intoxikaci. U dosp€lého zpisobilo subkutanni podani 3 mg
epinefrinu stiedné tézkou intoxikaci, subkutdnni podani 16 mg epinefrinu tézkou intoxikaci a
intraven6zni podani 30 mg epinefrinu béhem 1 minuty k velmi té€zké intoxikaci. Intraven6zni podani
50 mg epinefrinu 2letému ditéti vedlo k nevratnému selhani ledvin.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: adrenergni a dopaminergni latky, epinefrin. Kod ATC: C01CA24
Mechanismus t¢inku

Epineftrin je pfimo plsobici sympatomimetikum, které plisobi jak na a-receptory, tak na B-receptory.

Ma nizsi selektivitu mezi al- a a2-receptory a vyrazngjsi selektivitu k B2-receptoriim ve srovnani s
B1-receptory.

Farmakodynamické ucinky
Mezi hlavni G¢inky patfi zvySeni systolického krevniho tlaku, snizeni diastolického krevniho tlaku,
tachykardie, hyperglykémie a hypokalémie.
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5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
Farmakologicky u¢inné koncentrace epinefrinu nejsou dosazeny po peroralnim podani, protoze

epinefrin je rychle oxidovan a konjugovan v gastrointestinalni sliznici a jatrech. Absorpce z podkozni
a intramuskularni tkan¢ je pomala kviili lokalni vazokonstrikci. Absorpce je rychlejsi po
intramuskularni injekci nez po subkutanni injekci.

Distribuce
Epinefrin se vaze na plazmatické proteiny ptiblizn€ z 20-30 %.

Adrenalin se rychle distribuuje do srdce, sleziny, nékterych zlazovych tkéni a adrenergnich nervi.
Snadno prochazi placentou.

Biotransformace
Epineftrin je v téle rychle inaktivovan, prevazné enzymy COMT.

Eliminace

Vétsina davky epinefrinu se vylucuje jako metabolity moci. Po intraven6znim podani je plazmaticky
polocas ptiblizn€ 2 az 3 minuty.

Pouze malé mnozZstvi se vylucuje v nezméneéné forme.

Linearita
U pacientl se septickym Sokem vykazuje epinefrin davkoveé proporéni farmakokinetiku imérnou
davce v rozmezi hodnot infuznich davek 0,026-1,67 pg/kg/min.

Zvlastni populace
Farmakokinetické udaje u pacientti s poruchou funkce jater nebo ledvin nejsou k dispozici.
Farmakokinetické udaje tykajici se pohlavi a rasy nejsou k dispozici.

Starsi pacienti

Ve farmakokinetické studii 45minutovych infuzi epinefrinu podavanych zdravym muzim ve véku

20 az 25 let a zdravym muzim ve véku 60 az 65 let byla primérna plazmaticka metabolicka clearance
adrenalinu v rovnovazném stavu vyssi u starsich muzu (144,8 oproti 78 ml/kg/min pfi infuzi

0,0143 pg/kg/min).

Télesna hmotnost
Bylo zjisténo, ze télesna hmotnost ovlivituje farmakokinetiku epinefrinu. Vyssi té¢lesna hmotnost byla
spojena s vyssi plazmatickou clearance epinefrinu a niz$i koncentraci v plateau.

Pediatricka populace
Farmakokinetické udaje u déti jsou omezené.

5.3 Predklinické uidaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Epinefrin vykazoval negativni vysledky v mikrojadernych testech, testech abnormalit spermii a
Amesov¢ testu na Salmonely. Genotoxické studie (mj. Amesovy testy, test na mySich lymfomech, a
mikrojaderné testy) vsak pfinesly protichidné vysledky, a to jak pozitivni, tak negativni.

V reprodukénich studiich na zvitatech vykazoval epinefrin nepfiznivé vyvojové ucinky, kdyz byl
podavan biezim kralikim (gastroschiza), mysim (teratogenni G¢inky, embryonalni letalita a opozdéna
osifikace skeletu) a kecklim (embryonalni letalita a opozdéna osifikace skeletu) béhem organogeneze
v davkach ptiblizné 15nasobku, 3ndsobku a 2nasobku v uvedeném potadi, maximalni doporucené
denni intramuskularni nebo subkutanni davky.



6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Chlorid sodny

Disifi¢itan sodny (E 223)

Monohydrat kyseliny citronové (E 330)
Dihydrat natrium-citratu (E 330[iii])
Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Ve studiich kompatibility se tento 1é¢ivy ptipravek ukézal jako kompatibilni s 0,9% roztokem chloridu
sodného.

6.3 Doba pouzitelnosti

18 mésict.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte pfi teploté do 30 °C.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Cira predpInéna injekéni stifkacka o objemu 10 ml je tvofena &irym sklenénym véalcem (sklo tiidy I) s
modrym stupnicovym znacenim (stupnice po 0,5 ml) s Sedym krytem z termoplastického elastomeru a
s Sedou pistni zatkou z bromobutylu a polypropylenovym pistem. Sklenéna predplnéna injekéni

stfikacka je balena v krabic¢e nebo twist boxu.

Velikost baleni: 1 predplnéna injekeni stiikacka v krabicce
1 predplnénd injekeni stiikacka v twist boxu

Na trhu nemusi byt k dispozici vSechny velikosti baleni.
6.6 Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim

Predplnéna injekéni stiikacka je uréena pouze pro podani u jednoho pacienta. Po pouziti injekéni
sttikacku zlikvidujte. NepouZzivejte ji opakovane.

Injekeni stiikacku oteviete az tésné pred podanim.
Veskery nepouzity 1é¢ivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

Navod k pouziti predplnéné injeké¢ni stiikacky

Krok 1

Sejméte krytku




Krok 2

Drzte pist a zatlacte valec dopiedu,
abyste uvolnili pfipadny odpor.

Krok 3

Stahnéte valcovou ¢ast dold, dokud
se ze strikacky nevytlaci vzduch.

Krok 4

Ptipojte jehlu k zamku a podavejte
doporucenou davku.

Krok 5

Nepouzity  zbytek  piipravku
zlikvidujte.
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