KISA URUN BILGISI

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
ADOZIN 3mg/ml 1.V. Enjeksiyonluk Cézelti igeren Ampul

Steril, apirojen

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde: mg/ml
Adenozin 3 mg
Yardimci1 madde(ler):

Sodyum klortr 9 mg

Yardimci maddeler i¢in bolim 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Enjeksiyon i¢in ¢ozelti

Berrak ve renksiz ¢ozelti.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar

e Aksesuar by-pass yollart (Wolft-Parkinson-White Sendromu) ile iligkili olanlar da
dahil olmak tuizere, paroksismal supraventrikiler tagikardinin normal bir sinis
ritmine hizl1 donigimiinde kullanilir.

e 0-18 yas aras1 ¢ocuklarda paroksismal supraventrikiiler tagikardinin normal bir siniis
ritmine hizl1 donigimiinde kullanilir.

e Genis veya dar kompleks supraventrikiiler tasikardinin tanisinda yardimci olarak
kullanilir. Atriyal flutter, atriyal fibrilasyon veya ventrikiiler tasikardiyi siniis
ritmine dontstirmuyorsa da, AV iletiminin yavaglamasi atriyal aktivitenin tanisina
yardimet olur.

e Intra-kaviter elektrofizyolojik arastirmalarin duyarli hale gelmesinde kullanilir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama siklig1 ve siiresi:



ADOZIN sadece, hastanin monitérize edilebildigi ve hemen kullamma hazir
kardiyorespiratuvar restsitasyon ekipmani ile donatilmig hastanelerde kullanilmalidir.
Uygulama Sekli:

Asagidaki tabloda verilen artan doz semasina gore hizli IV bolus enjeksiyonu ile
uygulanmalidir. Soliisyonun sistemik dolagima ulastigindan emin olmak i¢in ya direk olarak
damara ya da bir IV hattina uygulanmalidir. Eger IV hat i¢ine verilirse, miimkiin oldugunca

paroksismale enjekte edilmelidir ve akabinde hizla fizyolojik tuzlu su verilmelidir.

ADOZIN sadece kardiyak izleme imkani var ise kullamlmalidir. Belli bir dozda yiiksek
seviyede AV blogu gelistiren hastalara daha yiksek doz verilmemelidir.

Yetiskinlerde:

Baglangi¢ dozu: | Hizli intravenéz bolus olarak 3 mg verilir. (2 saniye boyunca).

Ikinci doz: Eger ilk doz 1-2 dakika iginde supraventrikiiler tasikardinin
eliminasyonu ile sonuglanmazsa, hizli intraven6éz bolus olarak 6 mg

daha verilmelidir

Ugiincii doz: Eger ikinci doz 1-2 dakika iginde supraventrikiiler tasikardinin
eliminasyonu ile sonuglanmazsa; hizli intravenoz bolus olarak 12 mg

daha verilmelidir.

Ilave veya daha yiiksek dozlar onerilmez.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek / Karaciger yetmezligi:

ADOZIN’in bobrek veya karaciger yetmezligi olan hastalarda kullammu ile ilgili bilgi
yoktur.

Pediyatrik popiilasyon:

ADOZIN kullanim1 sirasinda, kardiyorespiratuvar resiisitasyon ekipmanlart acil durumlar
i¢in hazir olmalidir.

ADOZIN uygulamas: sirasinda hasta sirekli gozlenmeli ve EKG kayitlart kontrol
edilmelidir.

Pediyatrik popiilasyonda paroksismal supraventrikiiler tasikardi tedavisi i¢in 6nerilen doz:

- Ik bolus doz 0.1 mg/kg viicut agirlig (maksimum doz 6 mg)




- Supraventrikiiler tagikardinin sonlanmast i¢in gerekirse 0.1 mg/kg viicut agirligr olacak

sekilde doz artirilabilir (maksimum doz 12 mg).

Uygulama sekli:

Hizl intravenoz (1.V.) bolus enjeksiyonuyla damar i¢ine ya da i.v. yolu ile uygulanmalidir.
LV. yolu ile verildiginde mumkiin oldugunca kisa siirede enjekte edilmelidir ve hemen
akabinde fizyolojik tuzlu su hizla verilmelidir. Eger periferal damara uygulanacaksa, biiytik

delikli kanil kullanilmalidir.

Geriyatrik popiilasyon:

Yetigkinler i¢in Onerilen doza bakiniz.

Diyagnostik doz:
Yukarida verilen artan doz semasi, yeterli diyagnostik bilgi elde edilene kadar
kullanilmalidir.

Uygulama sekli: Sadece hizli intravenoz enjeksiyon olarak uygulanmalidir.

4.3. Kontrendikasyonlar
ADOZIN asagidaki durumlara sahip hastalarda kontrendikedir:
e Adenozin veya yardimct maddelerden herhangi birine kargt asiri duyarliligt oldugu
bilinenler,
e Hasta siniis sendromu veya 2.-3. derecede atriyo- ventrikiler (AV) blok hastasi
olanlarda (yapay kalp pili bulunan hastalar harig).
e Bronkospazm belirtili kronik obstriiktif akciger rahatsizlig: (brongiyal astim gibi)
e Uzun QT sendromu
e Siddetli hipotansiyon

e Dekompanse kalp yetmezligi

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri
Eger gerekli ise, supraventrikiiler tagikardinin normal sints ritmine donigimi sirasinda
gecici kardiyak aritmi artig1 ihtimaline bagli olarak uygulama, izleme ve hemen kullanima

hazir kardiyorespiratuvar resiisitasyon ekipmani bulunan hastanede uygulanmalidir. Hayati



tehlike olusturan aritmiler olugabileceginden uygulama esnasinda EKG’nin devamli

izlenmesi gereklidir (Bolim 4.2).

Adenozin, 6nemli ol¢iide hipotansiyona neden olabilecek potansiyele sahip oldugundan, sol
ana koroner stenozu, diizeltilmemis hipovolemi, stenotik kalp kapak hastaligi, soldan saga
sant, perikardit ve ya perikardiyal efiizyon, otonomik disfonksiyon veya serebrovaskiler

yetmezlik ile stenotik karotis arter rahatsizlig1 olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir.

Adenozin yakin zamanda gegirilmis miyokard enfarktisi, ciddi kalp yetmezligi veya
infizyon sirasinda gecgici olarak agirlagsmis olabilecek kugik iletim bozukluklart olan

hastalarda dikkatli kullanilmalidir (birinci derece AV blok, dal blogu).

Atriyal fibrilasyonu ya da fluteri ve 6zellikle Aksesuar by-pass yolu olan hastalarda normal

olmayan yoldan artmis iletim geligebileceginden dikkatli kullanilmalidir.

Seyrek olgularda siddetli bradikardi bildirilmistir. Bazilari erken post kalp nakli
hastalarinda meydana gelir; diger durumlarda gizli sino-atriyal rahatsizliklar mevcuttur.
Siddetli bradikardi olusumu, altta yatan rahatsizligin bir uyarist olarak dugstntlmeli ve

potansiyel olarak, 6zellikle uzamis QT aralig1 olan hastalarda torsades de pointes olusabilir.

Yakin zamanda (1 yildan az) kalp transplantasyonu ge¢irmis hastalarda kalbin adenozine

karst duyarliliginda artis gozlenmistir.

Ne bobrek ne de karaciger ekzojen adenozin degredasyonuna karismadigindan, ADOZIN

etkinligi, karaciger veya bobrek yetmezliginden etkilenmemelidir.

Dipiridamol, adenozin tutulumunun bilinen bir inhibitorii olarak, ADOZIN’in etkisini
arttirabilir. Bu nedenle dipiridamol alan hastalara uygulanmasi onerilmez. Eger ADOZIN
kullamlmas: sart ise, dipiridamol kullanim1 24 saat once durdurulmalidir ya da ADOZIN
dozu buyuk miktarda azaltilmalidir (4.5. Diger tibbi urtnler ile etkilesimler ve diger
etkilesim sekilleri’ne bakiniz).

Onlemler:



Anjina, siddetli bradikardi, siddetli hipotansiyon, solunum yetmezligi (6limcul potansiyel ),
asistoli/kardiyak arrest (6limciil potansiyel) olusumunda uygulamanin hemen kesilmesi

gerekir.

Adenozin konviilsiyona yatkin kigilerde konviilsiyonu tetikleyebilir. Konviilsiyon/nobet

hikayesi olan hastalarda adenozin uygulamasi dikkatlice izlenmelidir.

Olas1 bir Torsedes de pointes nedeniyle ADOZIN, ilaca bagli ya da metabolik kokenli
uzamig QT araligi olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir. Adenozin uzun QT sendromu

bulunan hastalarda kontrendikedir (Bolim 4.3e bakiniz).

Adenozin bronkospazma neden olabilir ya da siddetlendirebilir (Bolum 4.3 ve 4.8’

bakiniz).

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

“sodyum igermez”.

Pediyatrik poptlasyon:
Wolftf-Parkinson-White (WPW) sendromu olan ¢ocuklarda adenozin, atriyal aritmileri ve
dolayistyla ventikiiler akselerasyonu tetikleyebilir.

Intraossoz uygulamanin etkileri belirlenmemistir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Dipiridamol, adenozin’in hiicresel tutulumunu ve metabolizmasinit inhibe eder ve adenozin
etki gucuni arttirir. Bir caligmada Dipiridamol’un Adenozin etkisini 4 kat arttirdigt
gosterilmistir. Birlikte uygulandiklarinda asistol rapor edilmistir.

Bu nedenle dipiridamol alan hastalara uygulanmas: 6nerilmez. Eger ADOZIN kullanilmasi
sart ise, dipiridamol kullamimi 24 saat énce durdurulmalidir ya da ADOZIN dozu biiyiik

miktarda azaltilmalidir (4.4. Ozel kullanim uyarilan ve dnlemlerine bakiniz).

Aminofilin, teofilinle ve diger ksantinler kompetitif adenozin antagonistleridir ve adenozin

kullanimindan 24 saat 6nce bu ilaglar alinmamalidir.



Ksantinleri igeren yiyecek ve icecekler (cay, kahve, c¢ikolata ve kola), adenozin

kullanimindan 6nceki en az 12 saat i¢inde alinmamalidir.

ADOZIN kardiyak iletimi bozacak ilaglarla etkilesime girebilir.

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 tuzerinde vyapilan calismalar, gebelik/ve-veya/embriyonal/fetal gelisim/ve-
veya/dogum/ve-veya/dogum sonrasi gelisim uzerindeki etkiler bakimindan yetersizdir.
Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir. Hekim ilacin yararimin potansiyel
risklerden daha fazla oldugunu diisinmiiyorsa gebelik sirasinda ADOZIN kullanimi tavsiye

edilmez.

Laktasyon donemi
Adenozin metabolitlerinin insan sitiiyle atilip atilmadig bilinmemektedir.

ADOZIN emzirme déneminde kullanilmamalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Adenozinin Greme yetenegi tizerinde etkisi ile ilgili klinik ¢aligma yoktur.

4.7. Ara¢ ve Makine Kullanma Yetenegi Uzerindeki Etkileri
Uygulanabilir degildir.

4.8. Istenmeyen etkiler

Yan etkiler sistem organ siniflarina ve siklik gruplarina 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).

Bu yan etkiler genellikle hafiftir, hizla (genellikle 1 dakikadan az siire iginde) kaybolur ve

hastalar tarafindan iyi tolere edilir. Bununla birlikte ciddi reaksiyonlar olusabilir.

IV aminofilin veya teofilin gibi metilksantinler, devam eden yan etkilerin

sonlandirilmasinda kullanilabilir (yavas intravendz enjeksiyon ile 50-125 mg).

Psikiyatrik hastaliklar
Yaygin: Endige

Sinir sistemi hastaliklar:

Yaygin: Bas agrisi, bag donmesi, sersemlik

Yaygin olmayan: Kafa basinci

Cok seyrek: Gegici ve kendiliginden geri doniigiimli intrakraniyal hipertansiyon bozuklugu
Bilinmiyor: Biling kaybi / senkop, konviilsiyonlar (6zellikle egilimli hastalarda) (Bolim

4.4’e bakiniz)

GOz hastaliklar:

Yaygin olmayan: Bulanik gorme

Kardiyak hastaliklar

Cok yaygin: Bradikardi, siniis duraksamasi, aritmi, atriyal ekstrasistoller, atriyo-ventrikiiler
blok, ventrikiiler ekstrasistol, siirekli olmayan ventrikiiler tasikardi gibi ventrikiiler
eksitabilite bozukluklari

Yaygin olmayan: Sints tasikardi, ¢arpinti

Cok seyrek: Atriyal fibrilasyon, atropin tarafindan diizeltilmeyen ve gecici pil gerektiren
ciddi bradikardi, ventrikiiler eksitabilite rahatsizliklart (Ventrikiler fibrilasyon ve torsade de
pointes dahil olmak tizere) (Boliim 4.4’e bakiniz)

Bilinmiyor: Bazen siddetli hipotansiyon, asistol / kardiyak arrest, ozellikle altta yatan
iskemik kalp hastalig1 / kardiyak rahatsizliklart olan hastalarda bazen dlimcildir (Bolim

4.4’e bakiniz)



Vaskiiler hastaliklar
Cok yaygin: Kizarma

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastaliklar

Cok yaygin: Dispne ya da derin bir nefes alma durtiisi

Yaygin olmayan: Hiperventilasyon

ok seyrek: Bronkospazm (Bolum 4.4’e bakiniz)

Bilinmiyor: Solunum yetmezligi (Bolim 4.4’e bakiniz), apne / solunum durmast (Solunum

yetmezligi, bronkospazm, apne ve olumcul sonuglar bildirilmig solunum durmasi)

Gastrointestinal hastaliklar
Yaygin: Bulanti
Yaygin olmayan: Metalik tat

Bilinmiyor: Kusma

Genel bozukluklar ve uygulama bdlgesine iliskin hastaliklar
Cok yaygin: Gogiiste baski / agri, torasik daralma / baski hissi
Yaygin: Yanma hissi

Yaygin olmayan: Terleme, genel bir rahatsizlik / zayiflik / agr1 hissi

Cok seyrek: Enjeksiyon bolgesi rahatsizliklar

4.9. Doz asim ve tedavisi

Doz asimi, siddetli hipotansiyon, bradikardi veya asistoliye neden olur. Adenozin’in
kandaki yarilanma omrii ¢ok kisadir ve yan etkileri (olustugunda) hizli bir sekilde
giderilebilir. 1V. aminofilin veya teofilin uygulanmasi gerekebilir. Farmakokinetik
degerlendirme, metil ksantinlerin adenozin’e kargi yarigmali antagonistler oldugunu ve

teofilinin adenozin’in eksojen etkilerini engelledigini gosterir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik o6zellikler
Farmakoterapotik Grup: Diger kalp preparatlari
ATC Kodu: CO1EB10

Periferal vazodilator/antiaritmik etkili endojen niikleozit



Antiaritmik ilag
Adenozin vicuttaki tim hicrelerde bulunan bir pirin niikleozittir. Birkag¢ tirde yapilan
hayvan farmakoloji ¢aligmalari, Adenozin’in atriyoventrikiiler (AV) nod tzerinde negatif

dromotrop etkiye sahip oldugunu gostermistir.

Erkeklerde hizl1 intravenoz enjeksiyon yoluyla uygulanan ADOZIN, AV diigiimii iizerinde
iletimi yavaglatir. Bu etki AV digimini kapsayan re-entry elektriksel aktivitelerini
kesebilir ve supraventrikiiler tasikardili hastalarda siniis ritmini eski haline getirir.
Elektriksel aktivite bir kez kesildiginde tasikardi durur ve normal sinls ritmi yeniden

olusur.

Tek akut elektriksel aktivite kesilimi tagikardiyi engellemekte genellikle yeterlidir.

Atriyal fibrilasyon ve atriyal carpinti, reentry olayr elektriksel aktivitesinin bir pargast

olarak AV dugimiini kapsamadigindan, adenozin bu aritmileri sonlandiramayacaktir.

Gegici olarak AV iletiminin yavaglamasiyla, EKG kayitlarindan atriyal aktivitesini
degerlendirmek daha kolaydir ve bu nedenle adenozin kullanim1 genis veya dar kompleks

tasikardinin tanisinda yardimer olabilir,
Elektrofizyolojik caligmalar esnasinda AV blok bolgesinin tespiti igin veya iletimin bir
aksesuar yol ile veya AV dugumu tizerinden meydana gelip gelmedigini preeksitasyonun

bazi durumlarinda tespit etmek i¢in adenozin kullanimi yararli olabilir.

Pedivatrik popiilasyon

Pediyatrik popiilasyonda paroksismal supraventrikiiler tasikardinin (PSVT) konversiyonu
i¢in adenozin i¢in kontrollii bir ¢alisma yapilmamistir. Ancak, 0-18 yas arasi ¢ocuklarda
adenozin kullaniminin gtvenliligi ve etkililigi, yaygin klinik kullanimi1 ve literatiir verileri

(a¢tk caligmalar, olgu sunumlari, klinik rehberler) ile belirlenmigtir.

Supraventrikiler tasikardinin akut terminasyonu (SVT) i¢in IV adenozin kullanimi ile ilgili
olarak literatiir incelemelerinde, Yast 6 saat ve 18 yil arasinda degisen toplam 450
pediyatrik hastanin dahil edildigi toplam 14 ¢alisma tanimlanmigtir. Doz planlamast ve

hastalarin yaglann agisindan ¢aligmalar heterojendir. Yayimlanmig bir¢ok olgunun



%72’sinde SVT sonlandirilmigtir. Dozaj araligi 37.5 pg/kg — 400 ng/kg arasinda
degismektedir. Baz1 ¢aligmalarda, 100 ug/kg’dan daha az olan baslangi¢ dozlarina olan
yanit eksikligi tartigtimagtir.

Cocuklarin klinik gegmiglerine, semptomlarina ve EKG verilerine bagli olarak, uzman
denetimindeki klinik ¢aligmalarda, stabil genis-QRS kompleks tasikardi ve Wolft-
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 ¢ocukta adenozine bagli aritmiler (3 atrial fibrilasyon, 2 atrial fluter, 1
ventrikiler fibrilasyon) tantmlanmigtir; bunlardan ti¢t kendiliginden iyilesirken diger ticine

amiodaron +/- kardiyoversiyon uygulanmistir.

Adenozinin supraventrikiiler tasikardi tedavisinde kullanilan dozlar, genis veya dar
kompleks supraventrikiiler tasikardinin tanisinda yardimcidir. Adenozin, atriyal fluterin,
atriyal fibrilasyonun ya da ventrikiler tasikardinin sints ritmine donisimunu
engelleyemese de AV iletiminin yavaglamasi, atriyal aktivite teshisinde yardimcidir. Ancak,
mevcut veriler adenozinin teshis amaciyla pediyatrik poptlasyonda kullanimini

desteklememektedir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler
Adenozin’in klasik ADME protokol ile ¢alisilmast miimkiin degildir.

Emilim ve dagilim:

Adenozin, viicudun tim hicrelerinde degisik formlarda bulunur ve enerji Uretimi ve
kullanim sistemlerinde énemli rol oynar.

Intravenoz olarak uygulanan adenozin hiicresel alim aracilifiyla, baslica eritrositler ve
vaskiiler endotel huicreleri ile, dolasimdan hizla elimine edilir. Bu hiicresel alim, revesibl,
cift yonli simetrik ve konsantrasyona bagli olmayan spesifik transmembran niikleosit

tagtyict sistemi ile gerceklesir.

Bivotransformasyon:

Intravenoz uygulama sonrasi, adenozin aktif transport sistemi ile eritrositler ve vaskiiler

endotel hiicreleri i¢ine hizlica alinarak inozin ve adenozin monofosfata metabolize olur.
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Eliminasyon:

Inozin deaminasyon yoluyla atilir. Adenozinin az bir miktar idrarla atilabilir ancak bilyiik
kism1 adenozin metabolitleri olarak atilmaktadir.

In vitro yar1 émriiniin 10 saniyeden kisa oldugu diisiiniilmektedir. In vivo yan émrii daha

kisa olabilir.

5.3. Klinik dncesi giivenlilik verileri
Kisa urin bilgisinin diger bolumlerinde belirtilenlere ilave olarak pre-klinik bilgi

bulunmamaktadir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1.Yardimci1 maddelerin listesi
Sodyum klorir

Enjeksiyonluk su

6.2. Gecimsizlikler

Diger farmasétik trtinlerle uyumlulugu bilinmemektedir.

6.3. Raf omrii
Ag¢ilmamig ambalaj: 24 ay

Ik kez agildiktan sonra hemen kullanilmalidir.

6.4. Saklamaya yonelik 6zel uyarilar

25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz. Buzdolabinda saklamayiniz/dondurmayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
Tip 1, Renksiz 2 ml kapasiteli cam ampul

1 Ampul/kutu

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Mikrobiyolojik bakig a¢isindan triin agildiktan sonra derhal kullanilmalidir. Hemen
kullanilmazsa kullanim sirasindaki saklama zamani ve kullanimdan Onceki sartlar

kullanicinin sorumlulugundadir.
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Kullanilmamig olan tiriin “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve “Ambalaj ve Ambalaj

Atiklarinin Kontrol Yonetmeligi ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

VEM ILAC San. ve Tic. Ltd. Sti.

Cinnah Cad. Yesilyurt sokak - 3/2 Cankaya — ANKARA
Tel: (0312) 427 435 57-58

Faks: (0312) 427 43 59

8. RUHSAT NUMARASI(LARI)
2014/191

9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHI
Ik ruhsat tarihi: 20.02.2014

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIHI
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