KISA URUN BILGiSi
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
ADOZIN 50 mg/10 ml 1.V. enjeksiyon ve infiizyon igin ¢dzelti iceren flakon
Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:
Adenozin..............oooiiiiiii 50 mg/10 mi

Yardimci madde(ler):
Mannitol (E421).......ccovviiiiiiiiiiine. 500 mg/10 ml
Sodyum hidroksit ... y.m

Yardimci maddeler i¢in 6.1°¢ bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Enjeksiyon ve inflizyon i¢in ¢6zelti igeren ampul

Berrak, renksiz ve partikiilsiiz ¢ozelti.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

AV diigiimii kapsayan paroksimal supraventrikiiler tasikardinin (PSVT) sonlandirilmasi.
Preeksitasyondaki aksesuar yollarin belirlenmesi ve lokalize edilmesi i¢in AV blogun
indiiksiyonu.

Yeterince veya diizenli egzersiz yapamayan hastalarda miyokardiyal radyoizotop taramasi
(talyum ya da teknesyum) ile birlikte kalp iskemisinin farmakolojik olarak provokasyonu.
Diger farmakolojik stres ajanlarinin uygulanamadigi olgularda ekokardiyografi ile birlikte de

kullanilabilir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/uygulama sikhig ve siiresi:

Paroksimal supraventrikiiler tasikardi (PSVT) tedavisinde

Yetiskinler:
Baslangicta 1-2 saniyede 5 mg seklinde verilen hizli bir intravendz enjeksiyonun ardindan

fizyolojik tuzlu su hizla verilir (yaklagik 5 ml). Gerek duyulursa 1-2 dakika sonra (ardindan
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tuzlu su verilerek) 10 mg daha verilebilir. Istenen sonug hala alinmamissa, AV blok saglanana
kadar doz bir kez daha artirilabilir. Tedavi 1-2 dakikalik araliklarla iki kez tekrarlanabilir.

Genellikle 15 mg’1n lizerindeki dozlara gerek kalmaz.

Bebekler, ¢cocuklar ve adolesanlar:

Tedavi 6zel kosullarda uygulanmalidir. ADOZIN kullanimi sirasinda, kardiyorespiratuvar
resiisitasyon ekipmanlar1 acil durumlar i¢in hazir olmalhdir. ADOZIN uygulamasi sirasinda
hasta siirekli gozlenmeli ve EKG kayitlar1 kontrol edilmelidir. ADOZIN dozu viicut
agirhigiyla ayarlanmalidir ve ardindan fizyolojik tuzlu su verilerek artan dozlarda

uygulanmalidir.

Onerilen doz:

e Ik bolus doz 0,1 mg/kg viicut agirlig: (va) (maksimum doz 6 mg)

e Supraventrikiiler tagikardinin sonlanmasi i¢in gerekirse 0,1 mg/kg viicut agirligi olacak
sekilde doz artirilabilir (maksimum doz 12 mg)

Siniis ritmine donils olmazsa tedavi tekrar edilebilir. 12 mg'dan biiylik dozlar rutin olarak

Onerilmez.

Preeksite yollarin belirlenmesi ve lokalize edilmesi icin AV blogun indiksiyonunda

Yetiskinler:
Kisa siireli (<10 sn) AV blok elde etmek icin hizli 1.V. enjeksiyonla (yetiskinlerde 5-15 mg)

kisiye 6zel doz titrasyonu. Tedavi 1-2 dakika araliklarla tekrarlanabilir.

Bebekler, cocuklar ve adelosanlar:

PSVT tedavisindeki dozlar kullanilmalidir. ADOZIN dozu viicut agirligiyla ayarlanmalidir ve
ardindan fizyolojik tuzlu su verilerek artan dozlarda uygulanmalidir. Baslangigta verilecek
doz 50 mcg/kg va olmalidir. Doz daha sonra AV iletimde gecici bir etki goriilene ya da
normal siniis ritmine bir doniis olana kadar iki dakikada bir her doz asamasinda (100, 150,
200, 250, 300 mcg/kg) 50 mcg/kg va arttirilabilir. Siniis ritmine doniis siirmezse, tedavi

tekrarlanabilir. Genellikle 15 mg’in {lizerindeki dozlara gerek kalmaz.

0,1 ml’nin altindaki hacimlerde tam olarak dozlama yapmak gii¢ olabileceginden, 5 kg’dan
kiigiik bebekler icin ADOZIN’in 2,5 mg/ml’ye diliie edilmesi 6nerilmektedir. ADOZIN
tercihen fizyolojik tuzlu su ile diliie edilir (1 kistm ADOZIN + 1 kisim tuzlu su).
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Cocuklarda ml cinsinden diliie edilmis ¢6zelti (2,5 mg/ml):

Viicut agirlig Doz diizeyi (mcg/kg)

(kg) 50 100 150 200 250 300
1 0,02 0,04 0,06 0,08 0,1 0,12
2 0,04 0,08 0,12 0,16 0,2 0,24
3 0,06 0,12 0,18 0,24 0,3 0,36
4 0,08 0,16 0,24 0,32 0,4 0,48
5 0,1 0,2 0,3 0,4 0,5 0,6
>5 Diliie edilmemis ¢ozelti

Cocuklarda ml cinsinden diliie edilmemis ¢ozelti (5 mg/ml):
Viicut agirhigi Doz diizeyi (mcg/kg)

(ko) 50 100 150 200 250 300
10 0,1 0,2 0,3 0,4 0,5 0,6
15 0,15 0,3 0,45 0,6 0,75 0,9
20 0,2 0,4 0,6 0,8 1 1,2
25 0,25 0,5 0,75 1 1,25 1,5
30 0,3 0,6 0,9 1,2 1,5 1,8
35 0,35 0,7 1,05 1,4 1,75 2,1
40 0,4 0,8 1,2 1,6 2 2,4
45 0,45 0,9 1,35 1,8 2,25 2,7
50 0,5 1 1,5 2 2,5 3

50 kg tizerindeki ¢ocuklar yetigskin dozlariyla tedavi edilebilirler.

Miyokardival radyoizotop taramasi (talyum va da teknesyum) va da ekokardivografi ile

birlikte kalpte iskeminin farmakolojik olarak provakasyonunda

ADOZIN periferik bir venden intravendz infiizyonla verilir. Infiizyon hizi normalde 140
mcg/kg/dakika olmalidir. Taramada adenozin 4-6 dakika boyunca verilir ve ilgili izotop
adenozin infiizyonundan 3 dakika sonra enjekte edilir. Infliizyon normalde izotop enjekte
edildikten sonra 2 dakika daha slirmektedir. Yan etkilerin azaltilmasi i¢in, infiizyon sirasinda

hafif egzersiz verilebilir.
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Farkl1 viicut agirliklarinda bir dakikada mililitre cinsinden verilen ADOZIN:

Viicut agirhigi, kg ml/dakika
40 1,1
50 1,4
60 1,7
70 2
80 2,2
90 2,5

100 2,8
110 31
120 34
130 3,6
140 3,9
150 4,2

Kan basincinda belirgin bir diisme olursa (baslangigtaki kan basincina gore %25’ten fazla),
kan basincinin daha fazla diismemesi i¢in dozun azaltilmasi diisiiniilmelidir (bir dakika

araliklarla her adimda 30 mcg/kg/dakika azaltilmas1 onerilir).

Uygulama sekli:

Intravendz enjeksiyon:

ADOZIN yalnizca kalp ritminin siirekli olarak izlendigi acil servislerde, yogun bakim
iinitelerinde ya da benzeri yerlerde kullanilir. Yukaridaki doz talimatlar periferik bir venden
yapilan uygulamalarda gecerlidir. Adenozin, damar igine veya bir 1.V. hattina hizli intravendz
(I.V.) bolus enjeksiyonuyla uygulanmalidir. 1.V. hattma verilirse miimkiin oldugunca
proksimal olarak enjekte edilmeli ve ardindan fizyolojik tuzlu su hizla uygulanmalidir.
Periferal damara uygulanacaksa, biiyiik delikli kaniil kullanilmalidir. Adenozinin fazlasiyla
kisa yarilanma omrii diisliniildiigiinde, eger ilag¢ santral bir venden veriliyorsa, baslangic dozu

yaklagik %50 azaltilmalidir.
Intravenz infiizyon:

Uygulama gerekli uzmanlik bilgisi ve akut kardiyak miidahale ekipmani olan bir doktor

tarafindan yapilmalidir.
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Muhtemel bolus etkisinden sakinmak igin, infiizyon ayr1 bir intravendz yoldan verilmelidir.

Kan basinci 6l¢timii adenozin infiizyonunun olmadig1 koldan yapilmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek/Karaciger yetmezligi:

ADOZIN’in bdbrek veya karaciger yetmezligi olan hastalarda kullanimu ile ilgili bilgi yoktur.

Pediyatrik popiilasyon:
ADOZIN’in  bebekler, ¢ocuklar ve adolesanlarda kullannmi ile ilgili bilgiler

“Pozoloji/uygulama siklig1 ve siiresi” basgligi altinda verilmistir.

Geriyatrik popiilasyon:
ADOZIN’in yashlarda kullanimu ile ilgili bilgi yoktur.

4.3. Kontrendikasyonlar
ADOZIN asagidaki durumlarda kontrendikedir:
¢ FEtkin madde veya yardimc1 maddelerden herhangi birine karsi asir1 duyarlilik
e Daha 6nce adenozine karsi advers reaksiyon
e Kalici kalp pili olmayan hastalarda 2.-3. derecede AV blok ya da siniisnod hastalig1 (hasta
sinlis sendromu ya da semptomatik bradikardi)
e Siddetli hipotansiyon
o Stabil olmayan angina pektoris
e Dekompanse kalp yetmezligi
e Bronkospazm belirtili kronik obstriiktif akciger hastalig1 (6r. bronsiyal astim)
e Uzun QT sendromu
¢ Yalnizca inflizyonlar i¢in
- Artmis kafa i¢i basinci
- Hipovolemi

- Dipiridamolle es zamanli tedavi

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri
Ozel uyarilar: Supraventrikiiler tasikardinin normal siniis ritmine déniismesi sirasinda gegici

kardiyak aritmilerin ortaya ¢cikma olasiligr nedeniyle uygulama, gerektiginde acil miidahele
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yapabilmek adina izleme ve kardiyorespiratuar resiisitasyon ekipmanlarinin bulundugu bir
hastane ortaminda yapilmalidir. Uygulama sirasinda, yasami tehdit eden aritmi meydana

gelebileceginden siirekli EKG takibi gereklidir.

Tim niikleer stres test adaylar1 adenozin alabilmesi agisindan uygun olup olmadigi
arastirilmalidir.

PSVT sonlandirilmak iizere adenozin kullanilan hastalarin da uygunluk acisindan 6n
degerlendirmesi yapilmalidir.

Anjina, siddetli bradikardi, siddetli hipotansiyon, solunum yetmezligi (potansiyel olarak
olimciil) veya asistoli/kardiyak arrest (potansiyel olarak 6liimciil) meydana gelmesi halinde
uygulama derhal kesilmelidir. Adenozin, konviilsiyonlara yatkin hastalarda konviilsiyonlari
tetikleyebilir. Konviilsiyon/nébet Oykiisii olan hastalarda adenozin uygulamasi dikkatle
izlenmelidir.

Kararsiz anjina pektoris veya kardiyovaskiiler instabilite semptomlari veya bulgulari olan
hastalara, ciddi kardiyovaskiiler advers reaksiyonlar agisindan daha biiyiik risk tastyacaklari
i¢cin adenozin kullanmaktan kaginilmalidir.

Adenozin kullanmadan 6nce kardiyak resusitasyon ekipmanlari ve egitimli c¢alisanlar hazir

bulundurulmalidir.

ADOZIN belirgin bir hipotansiyona yol acabileceginden, diizeltilmemis hipovolemisi, trunkal
stenozu, sag-sol santi, perikarditi, perikardiyal efiizyonu, otonom sinir sistemi bozuklugu ya
da serebral wvaskiiler yetmezlikle birlikte Kkarotis stenozu olan hastalara dikkatle

uygulanmalidir. ADOZIN miyokard enfarktiisii sonrasinda hastalara dikkatle uygulanmalidir.

Infiizyon sirasinda gegici bir kotiilesme ortaya gikabileceginden, ADOZIN diisiik dereceli
iletim yolu bozukluklar1 (birinci derece AV blok, dal blogu) olan hastalarda inflizyonla
uygulanan bir diagnostik olarak dikkatle uygulanmalidir. Atriyal flutter/fibrilasyonu ve
aksesuar by-pass yolu olan hastalarda normal olmayan yoldan artmis iletim geligebilir. Kronik
obstriiktif akciger hastalig1 olan hastalarda adenozin, bronkospazmi siddetlendirebilir ya da

alevlendirebilir.

Seyrek olgularda siddetli bradikardi bildirilmigtir. Siddetli bir bradikardi impulslarin
olusumunda ve/veya iletim sisteminde sorun olduguna dair bir uyari olarak diisiiniilmelidir.

Tedavi kesilmelidir. Siddetli bir bradikardi QT intervali uzamis hastalarda 6zellikle Torsades
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de Pointes olusumunu artiracaktir. Bu hastalarda, enjeksiyonla verilen adenozin dikkatle
uygulanmalidir. Bununla birlikte, bugiine kadar stres testiyle birlikte adenozin stirekli olarak
inflizyonla verildiginde herhangi bir Torsades de Pointes olgusu bildirilmemistir. Stres testi
icin terapotik nedenlerle adenozin enjeksiyonuna kiyasla infiizyonla birim zamanda ¢ok daha

diistiik dozda adenozin verilmesi bir agiklama olabilir.

Olas1 torsades de pointes riski nedeniyle, ister ilag ister metabolik kaynakli olsun, uzun QT
aralifi olan hastalarda adenozin dikkatli kullanilmalidir. Uzun QT sendromlu hastalarda

adenozin kontrendikedir (Bkz. Boliim 4.3).

Yakin zamanda (1 yil i¢inde) kalp transplantasyonu geg¢irmis hastalarda kalbin adenozine

kars1 duyarliliginda artis gozlenmistir.

Pediyatrik popiilasyon
Adenozin, Wolff-Parkinson-White (WPW) sendromu olan ¢ocuklarda atrial artimileri

tetikleyebileceginden ventrikiiler hizlanmaya sebep olabilir (Bkz. Boliim 5.1).

Kemik i¢i uygulamanin etkililigi belirlenmemistir.

Adenozin her dozunda 1 mmol (23 mg)’den daha az sodyum ihtiva eder; yani esasinda

“sodyum icermez”.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Adenozin dipiridamol, kafein ve teofilinle etkilesir. Teofilin tedavisiyle birlikte verildiginde
hastanin AV blok indiiksiyonu i¢in daha yiiksek bir doza ihtiya¢ gdstermesi seklinde bir etki
gortilebilir. Kafein zayif bir adenozin reseptor blokeridir, bu da doz ihtiyaglarinda kafein
alimiyla baglantili olarak bireyler arasi varyasyonlarin goriilebildigi anlamma gelir.
Adenozinin diagnostik olarak kullanimindan 6nceki 12 saat boyunca tercihen kafeinli yiyecek
ve icecekler alinmamalidir.

Dipiridamol, adenozin hiicresel alimini ve metabolizmasini inhibe eder ve adenozinin etkisini
giiclendirir. Yapilan bir ¢calisma, dipiridamol uygulamasi ile adenozin etkisinin 4 kat arttigin
gostermistir. Es zamanli uygulamay1 takiben asistol bildirilmistir. Bu nedenle, dipiridamol

alan hastalara adenozin uygulamasi 6nerilmemektedir; eger adenozin kullanimi gerekliyse,
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uygulamadan 24 saat Once dipiridamol kesilmeli veya adenozin dozu biiyiik Olclide
azaltilmalidir.

Aminofilin, teofilin ve diger ksantinler kompetitif adenozin antagonistleridir ve adenozin
kullanimindan 24 saat 6nce kullanimi1 durdurulmalidir.

Adenozin kullanimindan en az 12 saat 6nce ksantin igeren yiyecek ve igeceklerin (¢ay, kahve,
cikolata ve kola) tiiketimi sonlandirilmalidir.

Adenozin, kalp iletimini bozma egiliminde olan ilaclarla etkilesime girebilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Ozel popiilasyonlar ile ilgili bir etkilesim calismasi yapilmamustir.

Pediyatrik popiilasyon:

Pediyatrik hastalarla ilgili bir etkilesim ¢aligmasi yapilmamastir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlardan elde edilen veriler yetersizdir. Bu gruptakilere

yonelik potansiyel risk bilinmemektedir. Bu nedenle gerekli olmadik¢a kullanilmamalidir.

Gebelik donemi

Hayvanlar iizerinde yapilan ¢alismalar, gebelik ve/veya embriyonal/fetal gelisim ve/veya
dogum ve/veya dogum sonrasi gelisim {izerindeki etkiler bakimindan yetersizdir.

Simirl sayida (33; 3’1 ilk trimesterde tedavi gormiis) gebelikte maruz kalma olgularindan elde
edilen veriler, ADOZIN’in gebelik iizerinde ya da fetiisiin/yeni dogan c¢ocugun saglig
iizerinde advers etkileri oldugunu gostermemektedir. Bugiline kadar herhangi 6nemli bir
epidemiyolojik veri elde edilmemistir. Insanlara yénelik potansiyel risk bilinmemektedir.
Hekim ilacin yararinin potansiyel risklerden daha fazla oldugunu diisiinmiiyorsa gebelik

sirasinda ADOZIN kullanimi tavsiye edilmez.
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Laktasyon donemi
Adenozinin insan siitiiyle atilip atilmadig1 bilinmemektedir. Adenozinin kisa yarilanma émrii
nedeniyle cocuk iizerinde herhangi bir etki &ngdriilmemektedir. ADOZIN emzirme

doneminde kullanilmamalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Adenozinin lireme yetenegi tizerinde etkisi ile ilgili klinik ¢aligsma yoktur.

4.7. Arac ve makine kullanma yetenegi iizerindeki etkileri

Ozel 6nlem gerektirmemektedir.

4.8. Istenmeyen etkiler

Intravendz enjeksiyon:

Tim yan etkiler hafiftir ve hizla (genellikle 30 sn i¢inde) kaybolur. En sik goriilen advers
olaylar dispne (yaklasik %17), yiiz ve boyunda ani kizariklik (yaklasik %17) ve gdgiiste
stkismadir (yaklasik %14). Hastalarin yaklasik %50’sinde semptomatik yan etki gériilmez.
Ancak, ciddi reaksiyonlar meydana gelebilir.

I.V. aminofilin ya da teofilin gibi metilksantinler (yavas intravendz uygulama ile 50 — 125
mg) devam eden yan etkileri sonlandirmak i¢in kullanilmistir.

Intravendz enjeksiyon ile goriilen yan etkiler sistem organ siniflarina ve siklik gruplarma gore
asagida verilmistir:

Cok yaygin (>1/10); yaygin (>1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100); seyrek
(>1/10.000 ila <1/1.000); ¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle

tahmin edilemiyor).

Bagisiklik sistemi hastaliklar:
Bilinmiyor: Anafilaktik reaksiyon (Urtiker ve dokiintii gibi deri reaksiyonlar1 ve anjiyoddem
dahil)

Psikiyatrik hastahiklar

Yaygin: Endise hali
Yaygin olmayan: Ajitasyon
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Sinir sistemi hastaliklari

Yaygin: Sersemlik, parestezi

Yaygin olmayan: Kafa basinci

Cok seyrek: Intrakraniyal hipertansiyonun gecgici ve kendiliginden geri doniisiimlii
kotiilesmesi

Bilinmiyor: Biling kaybi/senkop, konviilsiyonlar (6zellikle egilimli hastalarda) (Bkz. Boliim
4.4)

GOz hastaliklar

Yaygin olmayan: Bulanik gérme

Kardiyak hastahklar

Cok yaygimn: Bradikardi, sinilis duraklamasi, atlanmig kalp atimi, aritmi, atrial ekstrasistoller,
atriyoventrikiiler blok, ventrikiiler ekstrasistoller, siirekli olmayan ventrikiiler tasikardi gibi
ventrikiiler ileti bozukluklar

Yaygin: Ates basmasi, refleks tasikardi

Yaygin olmayan: Siniis tasikardi, ¢arpinti

Cok seyrek: Atriyal fibrilasyon, atropin ile diizelmeyen (muhtemel olarak gecici kalp pili
gerektiren) siddetli bradikardi, ventrikiiler fibrilasyon ve torsade de pointes dahil ventrikiiler
ileti bozukluklar1 (Bkz. Boliim 4.4)

Bilinmiyor: Asistol/kardiyak arrest (6zellikle altta yatan iskemik kalp hastaligi/kardiyak
bozuklugu olan hastalarda 6liimciil olabilir) (Bkz. Boliim 4.4)

Vaskiiler hastaliklar
Cok yaygin: Kizarma
Bilinmiyor: Hipotansiyon (bazen ciddi) (Bkz. Boliim 4.4)

Solunum, gogiis hastaliklar1 ve mediastinal hastahiklar
Cok yaygin: Dispne (veya derin nefes alma istegi)
Yaygin olmayan: Hiperventilasyon

Seyrek: Bronsiyal astimin kotiilesmesi

Cok seyrek: Bronkospazm (Bkz. B6liim 4.4)

Bilinmiyor: Solunum yetmezligi (Bkz. Boliim 4.4), apne/solunum durmasi
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Oliimle sonuglanan solunum yetmezligi, bronkospazm, apne ve solunum arrest vakalari

bildirilmistir.

Gastrointestinal hastahiklar
Yaygin: Bulanti
Yaygin olmayan: Metalik tat, kasikta basing

Bilinmiyor: Kusma

Genel ve uygulama bolgesine iliskin hastahiklar

Cok yaygin: Gogiiste baski/agri, torasik daralma/baski hissi

Yaygin: Yanma hissi, bas agrisi, vertigo

Yaygin olmayan: Terleme, sirt, kol ve bacaklarda rahatsizlik, genel rahatsizlik/halsizlik/agr1
hissi

Cok seyrek: Enjeksiyon bolgesi reaksiyonlari

Intravendz infiizyon:

Adenozinin inflizyon uygulamasin1 takiben miyokardial infarktiis ve o6lim vakalar
gorilmiistir.

Adenozin, Ozellikle de devam eden kardiyak iskemisi bulunan hastalar i¢in tehlike
olusturmaktadir. Miyokard infarktiisii ve 6liim vakalarmin bazilar1 6nceden var olan kararsiz
anjina pectoris veya kardiyovaskiiler instabilitesi olan hastalarda goriilmiistiir.

Amerika Gida ve Ilag Ajansi (FDA) tarafindan, kardiyak niikleer testi i¢in kullanilan adenozin
iceren ilacin piyasaya ¢iktig1 tarihten itibaren (Mayis 1995) Nisan 2013°e kadar olan donemde
“FDA Advers Etki Raporlama Sistemi (FAERS)” incelenmis olup adenozin kullanimina bagh
olarak alt1 miyokard infarktiis (MI) vakas1 ve 27 6liim vakasi tespit edilmistir. Oliim veya MI
vakalarinin ne zaman gelistigini raporlar her zaman gostermemistir. Raporlandiginda ise,
adenozin uygulamasi sonrasi bu advers reaksiyonlarin alt1 saat i¢inde olustugu goériilmiistiir.
Adenozin ile raporlanan advers reaksiyonlar arasinda oliimle ilgili en sik goriilen vakalar;
kardiyak solunum arresti, dispne, kardiyak arresti, solunuim arresti ve ventrikiiler tasikardidir.
Intravendz inflizyon daha sik yan etki olusturur. Bununla birlikte cogu hafiftir ve ¢abucak
(birkag¢ dakika icinde) kaybolur. En sik goriilen yan etki gogiis agrisidir (yaklasik %40). Yan
etkilerin azaltilmasi igin infiizyon hafif egzersizlerle kombine edilebilir. Intravendz infiizyon

ile goriilen yan etkiler sistem organ siniflarina ve siklik gruplaria gore asagida verilmistir.
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Kardiyak hastaliklar

Yaygin: Yiizde ve boyunda ani kizariklik, AV Blok I-11, ST depresyonu

Yaygin olmayan: Palpitasyon, hipotansiyon, AV Blok Il

Seyrek: Belirgin hipotansiyon ve ventrikiiler fibrilasyon gibi ventrikiiler aritmiler, ventrikiiler

ekstrasistolik atimlar ve atriyal fibrilasyon

Solunum, gogiis hastaliklar1 ve mediastinal hastahiklar
Yaygin: Dispne
Yaygin olmayan: Hiperventilasyon

Seyrek: Bronkospazm

Gastrointestinal hastahklar

Yaygin: Bulanti, epigastrik agri

Genel ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar

Yaygin: Bas, gogiis ve ¢ene agrisi, vertigo

Brongiyal astim veya obstriiktif akciger hastaligi olmayan hastalarda bile nadiren

bronkospazm (bazen siddetli) olgulart bildirilmistir.

Sipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrast siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylik 6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’'ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-
posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9. Doz asim ve tedavisi

Gergek anlamiyla doz asiminin olmamasi icin ADOZIN yalmizca hastalarin dikkatli bir
sekilde izlendigi kliniklerde kullamlmalidir. Ancak ADOZIN dozunun azaltilmas: yeterli
olmazsa, yan etkilere bagli agir sesmptomlar aminofilin ile tedavi edilebilir. Klinik deneyimler

aminofilin tedavisine nadiren ihtiyag duyulacagini géstermistir.
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5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Kardiyovaskiiler sistem, kardiyak tedavi, diger kalp preparatlari
ATC Kodu: CO1EB10

Etki mekanizmasi:

Periferik vazodilator/antiaritmik etkiye sahip endojen niikleosit; antiaritmik ilag.

Adenozin viicuttaki tiim hiicrelerde bulunan endojen bir niikleozittir. Adenozinin etkileri
purin-1 reseptorleri (P1- reseptorleri) araciligiyla olur. Adenozinin etkileri arasinda AV
diigim ve sinoatriyal diiglimde kardiyak iletim zamaninin inhibisyonu ve vaskiiler kas
hiicreleri ve 6zellikle arteriyoller iizerinde gevsetici etki vardir. Adenozin AV diigiimde iletiyi
inhibe ederek AV diigiimdeki re-entry tasikardiyi sonlandirabilir ve boylelikle WPW (Wolff-
Parkinson-White) sendromu olanlar gibi supraventrikiiler tasikardisi olan hastalarda normal
sinlis ritmini korur. Adenozin tedavisi aksesuar iletim yollarinda iletim zamanini inhibe
etmez. Intravendz enjeksiyon yapildiginda AV iletim iizerindeki etkinin siiresi son derece
kisadir (yaklasik 30 sn). Adenozin uygulamasi ile AV diigiim bloke edildiginde, WPW
sendromu ve aksesuar yolla antedromik iletimi olan hastalarda maksimum preeksitasyon elde

edilir.

Insanda, hizli intravendz enjeksiyonla uygulanan adenozin, AV diigiimii yoluyla iletimi
yavaglatir. Bu eylem, AV diigiimiinii iceren yeniden giris iletimini kesebilir ve paroksismal
supraventrikiiler tasikardisi olan hastalarda normal siniis ritmini eski haline getirebilir. Iletim

kesildiginde tasikardi durur ve normal siniis ritmi yeniden saglanir.

Aksesuar yolun yerini belirlemek i¢in 12 elektrotlu EKG kullanilarak kaydedilmis maksimal
preeksitasyon kullanilabilir. Adenozin normal elektrokardiyografisi olan hastalarda
preeksitasyonu tespit etmek i¢in kullanilabilir.

Adenozinin kalpteki direngli damarlardaki giiclii vazodilator Ozellikleri  baslica
arteriyosklerotik olmayan vaskiiler yataklarda doza bagimli bir vazodilatasyona neden olur.
Bu da kardiyosklerozlu hastalarda adenozinin intravendz infiizyonunun, kan akiminin
arteriyosklerotik vaskiiler yataklardan daha normal alanlara tekrar dagilimini (koroner ¢alma
fenomeni) sagladigi anlamini tasir. Ayni zamanda, adenozinin genel vazodilator etkisi kalbin

inotropik ve kronotropik etkilerinde refleks bir artis olusturarak kalbin ¢alismasini arttirir.
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Pedivatrik popiilasyon:

Enjeksiyonluk ¢ozelti

Pediyatrik popiilasyonda paroksismal supraventrikiiler tasikardinin (PSVT) konversiyonu igin
adenozin ile kontrollii bir ¢alisma yapilmamistir. Ancak, 0-18 yas arast PSVT’li ¢ocuklarda
adenozin kullaniminin giivenliligi ve etkililigi, klinik kullanimi ve literatiir verileri (agik
caligmalar, olgu sunumlart, klinik rehberler) ile belirlenmistir.

Supraventrikiiler tasikardinin akut terminasyonu (SVT) i¢in 1.V. adenozin kullanimu ile ilgili
olarak literatiir incelemelerinde, yas1 6 saat ve 18 yil arasinda degisen toplam 450 pediyatrik
hastanin dahil edildigi 14 c¢alisma tanimlanmistir. Doz planlamasi ve hastalarin yaslari
acisindan g¢aligmalar heterojendir. Yayimlanmis calismalarin ¢ogunda olgularin %72 ila
%100’tinde SVT sonlandirilmistir. Dozaj araligit 37,5 mcg/kg — 400 mcg/kg arasinda
degismektedir. Bazi ¢alismalarda, 100 mcg/kg’dan daha az olan baslangi¢ dozlarina olan yanit
eksikligi tartisilmistir.

Cocuklarin klinik ge¢mislerine, semptomlarina ve EKG verilerine bagli olarak, uzman
denetimindeki klinik ¢aligmalarda, stabil genis-QRS kompleks tasikardi ve Wolff-Parkinson-
White sendromu bulunan ¢ocuklarda adenozin kullanilmistir fakat mevcut veriler pediyatrik
endikasyonu desteklememektedir. Belirgin ya da gizli WPW sendromu olan 0-16 yas
arasindaki 6 ¢cocukta adenozine bagl aritmiler (3 atrial fibrilasyon, 2 atrial fluter, 1 ventrikiiler
fibrilasyon) tanimlanmistir; bunlardan {i¢ii kendiliginden iyilesirken diger iicline amiodaron
+/- kardiyoversiyon uygulanmustir.

Adenozinin supraventrikiiler tagikardi tedavisinde kullanilan dozlari, genis veya dar kompleks
supraventrikiiler tasikardinin tanisinda yardimcidir. Adenozin, atriyal fluterin, atriyal
fibrilasyonun ya da ventrikiiler tagikardinin siniis ritmine doniistiirmiiyorsa da AV iletiminin
yavaglamasi, atriyal aktivite teshisinde yardimcidir. Ancak, mevcut veriler adenozinin teghis

amaciyla pediyatrik popiilasyonda kullanimin1 desteklememektedir.

Infiizyonluk ¢cozelti

Literatiir taramasi, intravendz adenosin inflizyonunun, 1 ay ila 18 yas araligindaki pediyatrik
hastalarda 2-4 dakika boyunca 0,14 mg/kg viicut agirhigi/dakika dozunda radyoniiklid
miyokardiyal perfiizyon goriintiileme ile birlikte kullanildig1 ii¢ ¢alismay1 ortaya koymustur.
Genis caph bir calismada, 1 ila 18 yaslar1 arasindaki 47 hastay1 icermektedir ve 3 dakika
boyunca 0,14 mg/kg/dk intravendz adenosin ile farmakolojik stres altinda kardiyovaskiiler
manyetik rezonans goriintiileme i¢in % 87 duyarlilik (% 52-97 GA) ve % 95 o6zgiilliik (% 79-
99 GA) raporlanmistir. Caligmada herhangi bir yan etki bildirilmemistir. Bununla birlikte,
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mevcut veriler, pediatrik popiilasyonda tan1 amaglh adenosin kullanimini desteklemek i¢in

sinirlt olarak kabul edilmektedir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Adenozini, klasik ADME protokolleri ile ¢alismak imkansizdir. Enerji {iretimi ve
kullaniminda 6nemli rol oynayarak viicudun tiim hiicrelerinde c¢esitli formlarda bulunur.
Viicutta, oncelikle eritrositlerde ve kan damar1 endotel hiicrelerinde etkili bir kurtarma ve geri
doniistim sistemi mevcuttur. In vitro yarilanma Omriiniin <10 saniye oldugu tahmin

edilmektedir. In vivo yar1 omiir daha da kisa olabilir.

Dagilim:

Ekzojen olarak uygulanan adenozin, baslica hiicreler tarafindan alinma yoluyla olmak tizere

metabolizma yoluyla da dolasimdan hizla uzaklastirilir.

Biyotransformasyon:

Adenozin kismen kan ve endotel hiicrelerinde adenozin monofosfata (AMP) ve daha sonra
adenozin difosfat (ADP) ve adenozin trifosfata (ATP) fosforilasyon yoluyla, kismen de daha
sonra hipoksantin, ksantin ve son liriin iirik aside metabolize olan inozine deaminasyon

yoluyla atilir.

Eliminasyon:

Adenozinin az bir miktar: idrarla atilabilir ancak biiyiik kism1 adenozin metabolitleri olarak

atilmaktadir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:

Insan kaninin kullanildig: in vitro testlerde adenozinin plazma yarilanma &mrii (kismen kan
hematokritine bagli olarak) 10 saniyeden az oldugunda alisilmis tiim farmakokinetik

parametreler 6l¢iilememistir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri
Adenozin tim canli hiicrelerinde dogal olarak bulundugundan, karsinojenik potansiyelin

degerlendirilmesi i¢in hayvanlar lizerinde herhangi bir ¢caligma yapilmamustir.
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6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi
Mannitol (E 421)

Sodyum hidroksit ya da hidroklorik asit

Enjeksiyonluk su

6.2. Gecimsizlikler
ADOZIN, bolim 4.2 ve 6.6’da verilenler disindaki diger farmasétik iiriinlerle

karistirilmamalidir.

6.3. Raf omrii

36 ay

Ik kez agildiktan ya da sulandirildiktan sonra: Hemen ve tek kullanim i¢indir.

Mikrobiyolojik bakis acisindan iiriin agildiktan sonra derhal kullanilmalidir. Hemen
kullanilmazsa kullanim sirasindaki saklama zamani ve kullanimdan 6nceki sartlar kullanicinin

sorumlulugundadir.

6.4. Saklamaya yonelik ozel tedbirler

25°C altindaki oda sicakliginda saklayimiz. Buzdolabinda saklamayiniz/dondurmayiniz.

%0,9 NaCl ¢ozeltisiyle karistirilabilir (Bkz. Boliim 4.2).

Cozelti uygulama Oncesinde tanecikler ve renk degisikligi agisindan gozle incelenmelidir.
Bulaniklik ya da c¢okelti goriirseniz kullanmayin. Kristallesme olmussa oda sicakliginda

1sitarak kristalleri ¢oziin. Cozelti kullanim sirasinda berrak olmalidir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
ADOZIN, 10 ml kapasiteli, tip I renksiz 10 adet cam flakon icerisinde kullanima sunulmaktadir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler
Kullanilmamis olan {irlinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Y&netmeligi” ve

“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yoénetmeligi’ne uygun olarak imha edilmelidir.
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7. RUHSAT SAHIBI

VEM ILAC San. ve Tic. A.S
Maslak Mahallesi AOS 55. Sokak
42 Maslak A Blok Sit. No: 2/134
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8. RUHSAT NUMARASI
2014/249
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[k ruhsat tarihi:26.03.2014

Ruhsat yenileme tarihi:
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