1. LAAKEVALMISTEEN NIMI
Adenocor 3 mg/ml injektioneste, liuos
2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Jokainen 2 mln injektiopullo Adenocoria siséltdd 6 mg adenosiinia (3 mg/ml).
Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Injektioneste, liuos.
Adenocor on kirkas, variton liuos.

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Terapeuttinen kayttd: Sinusrytmin palauttaminen AV-solmukkeen ké&sittavissé paroksysmaalisissa
supraventrikulaarisissa takykardioissa.

Pediatriset potilaat: Normaalin sinusrytmin nopea palauttaminen paroksysmaalisissa
supraventrikulaarisissa takykardioissa 0—18-vuotiaille lapsille.

Diagnostinen kaytto: ADENOCORIa voidaan kayttédé diagnostisena apuvélineena kapea- ja
levedkompleksisissa takykardioissa. Apuvélineend elektrofysiologisissa tutkimuksissa selvitettdessa
supraventrikulaaristen arytmioiden mekanismia.

4.2 Annostus ja antotapa

Adenosiini on tarkoitettu kaytettavaksi sairaaloissa, joissa on EKG-valvontaan ja elvytykseen tarvittavat
laitteet ja mahdollisuus valittdmaan tehoelvytykseen.

ADENOCORIa annetaan nopeana laskimonsisaisené bolusinjektiona tarvittaessa suurenevin annoksin.
ADENOCORIn paasy systeemiverenkiertoon varmistetaan injisoimalla liuos suoraan laskimoon tai
infuusiokanyyliin tai letkuun. Infuusioletkuun injisoitaessa ADENOCOR-annos on annettava
mahdollisimman ldhelle infuusiokanyyli&, minka jalkeen letku huuhdellaan nopeasti isotonisella
keittosuolaliuoksella. Jos annostelua seuraa vaikea-asteinen AV-katkos, suurempia annoksia ei saa
enaa antaa.

Annostus

Terapeuttinen kayttod

Aikuiset: Alkuannos: 3 mg nopeana bolusinjektiona laskimoon kahden sekunnin aikana. Toinen annos:
Ellei alkuannos korjaa supraventrikulaarista takykardiaa 1-2 minuutissa, annetaan laskimoon 6 mg
nopeana bolusinjektiona. Kolmas annos: Ellei toinen annos korjaa supraventrikulaarista takykardiaa 1-2
minuutissa, annetaan 12 mg nopeana bolusinjektiona laskimoon. Lisdannoksia tai suurempia annoksia ei
pitdisi kayttaa.

Pediatriset potilaat: Tehoelvytykseen kaytettavén laitteiston on oltava tarvittaessa vélittomasti
saatavilla adenosiinin annon aikana. Adenosiinin anto edellyttad jatkuvaa, samanaikaista EKG-
valvontaa.

Suositeltu annostelu hoidettaessa lasten paroksysmaalista supraventrikulaarista takykardiaa on
- ensimmdinen bolus 0,1 mg/kg (enimmaisannos 6 mg)



- lisdaannokset 0,1 mg/kg tarpeen mukaan supraventrikulaarisen takykardian lopettamiseksi
(enimméisannos 12 mg).

lakkaat potilaat: Annostelu kuten aikuisille.

Diagnostinen kaytto
Terapeuttinen annostelu suurenevina annoksina, kunnes diagnostista informaatiota on saatu riittavasti.

Antotapa
Adenosiini annetaan nopeana bolusinjektiona laskimoon (i.v.) tai laskimolinjaan. Jos se annetaan

laskimolinjaan, se annetaan mahdollisimman lahelle infuusiokanyylid, jonka jalkeen linja huudellaan
nopeasti suolaliuoksella. Jos se annetaan perifeeriseen laskimoon, pitdd kayttad suurikokoista kanyylia.

4.3 Vasta-aiheet
Adenosiini on vasta-aiheista potilaille, joilla on

-tunnettu yliherkkyys adenosiinille

-”sairas sinus” -oireyhtymd tai Il tai I11 asteen eteis—kammiokatkos (lukuun ottamatta potilaita, joilla on
toimiva syddmentahdistin)

-krooninen obstruktiivinen keuhkosairaus (kuten astma)

-pitkdn QT:n oireyhtymé

-vaikea hypotensio; kompensoimaton syddmen vajaatoimintatila

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Adenosiini on tarkoitettu kaytettavaksi sairaaloissa, joissa on EKG-valvontaan ja elvytykseen tarvittavat
laitteet ja mahdollisuus valittomaan tehoelvytykseen. Annostelun aikana tarvitaan jatkuvaa EKG-
valvontaa hengenvaarallisten rytmihairididen vuoksi (ks. kohta 4.2).

Koska adenosiini voi aiheuttaa huomattavaa hypotensiota, sité pitéisi kayttaa varoen potilaille, joilla on
vasemman sepelvaltimon stenoosi, korjaamaton hypovolemia, sydanlappastenoosi, vasemmalta oikealle
-oikovirtaus, perikardiitti tai perikardiaalinen effuusio, autonominen dysfunktio tai kaulavaltimostenoosi,
johon liittyy aivoverisuoni-insuffisienssi.

Varovaisuutta on noudatettava adenosiinin kaytossé potilaille, joilla on dskettdin ollut sydaninfarkti tai
sydamen vajaatoiminta, seka potilaille, joilla on lievia johtumishairioité (1 asteen AV-katkos tai
haarakatkos), jotka saattavat pahentua ohimenevasti ladkkeen antamisen aikana.

Varovaisuutta on noudatettava adenosiinin kiytossa potilaille, joilla on eteisvérinda tai -lepatusta ja
etenkin potilaille, joilla on yliméarainen johtorata, koska etenkin jalkimmaisessa tilassa johtuminen
anomaalista johtorataa pitkin voi lisdantya.

Joitakin tapauksia vaikeaa bradykardiaa on raportoitu. Joissakin tapauksissa sita esiintyi heti sydamen
transplantaation jalkeen, ja muissa tapauksissa potilailla ilmeni piileva sinoatriaalinen sairaus. Vaikean
bradykardian ilmenemisté tulee pitd4 varoituksena taustalla olevasta perussairaudesta, ja se saattaa
lisété kaéntyvien kérkien takykardian esiintymisen mahdollisuutta erityisesti potilailla, joilla on pitkittynyt
QT-aika.

Sydamen adenosiiniherkkyyden on havaittu lisadntyneen potilailla, joille on dskettéin (alle vuosi sitten)
tehty sydamensiirto.
Adenosiini saattaa aiheuttaa tai vaikeuttaa jo syntyneita bronkospasmeja (ks. kohdat 4.3 ja 4.8).



Jos potilaalla ilmenee rintakipua, vaikeaa bradykardiaa, vaikeaa hypotensiota, hengityksen
vajaatoimintaa (mahdollisesti kuolemaan johtavaa) tai asystoliaa / sydamenpyséhdys (mahdollisesti
kuolemaan johtava), la&dkkeen antaminen on keskeytettava valittomasti.

Potilailla, joilla on aiemmin ollut kouristuskohtauksia, adenosiinin antoa tulee seurata tarkasti
valvontalaitteen avulla. Adenosiini voi lisdta kouristuksia niilla potilailla, joilla on taipumus kouristella.

Ké&éntyvien karkien takykardian riskin vuoksi ADENOCORIN kéyttssé tulisi noudattaa varovaisuutta
potilailla, joiden QT-aika on pidentynyt, johtuipa se sitten synnynnaisista tai ladkkeen tai metabolisten
muutosten aiheuttamista syista.

ADENOCORIn kayttoa samanaikaisesti dipyridamolin kanssa ei suositella; mikali ADENOCORIn
kayttoa pidetadn valttamattomand, dipyridamolin anto on keskeytettdva 24 tuntia ennen, tai adenosiinin
annosta on pienennettdva huomattavasti (ks. kohta 4.5).

Adenosiini sisaltdd 9 mg/ml natriumkloridia (vastaten 3,54 mg/ml natriumia). T&méa on otettava
huomioon hoidettaessa potilaita, joilla on natriumrajoitteinen ruokavalio.

Pediatriset potilaat
Adenosiini voi aiheuttaa lapsille, joilla on Wolff-Parkinson-White (WPW) —oireyhtyma,
eteisrytmih&irioitd, jotka voivat johtaa kammiolyontien kiihtymiseen. Ks. mygs kohta 5.1.

Luustoon annon tehoa ei ole selvitetty.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa seka muut yhteisvaikutukset

Dipyridamoli estdd adenosiinin metaboliaa ja takaisinottoa soluihin ja voimistaa adenosiinin vaikutusta.
Adenosiinin vaikutus nelinkertaistui erddssa tutkimuksessa, jossa annosteltiin samanaikaisesti
dipyridamolia. Siksi ADENOCORIn kdyttéa samanaikaisesti dipyridamolin kanssa ei suosite lla. Jos
ADENOCOR-hoito katsotaan valttamattomaksi, dipyridamolin anto on keskeytettdvé 24 tuntia ennen
tai ADENOCORIn annosta on pienennettdva huomattavasti, vahintd&n puoleen normaalista (ks. kohta
4.4).

Aminofylliini, teofylliini ja muut ksantiinijjohdokset ovat adenosiinin kilpailevia antagonisteja, joten niiden
kayttoa on valtettdva adenosiinin kayttod edeltavien 24 tunnin ajan. Ksantiineja siséltdvia ruoka-aineita
ja juomia (teetd, kahvia, suklaata ja kolajuomia) on véltettdvé véahintd&n 12 tunnin ajan ennen
adenosiinin kayttoa.

ADENOCORuIlla voi olla interaktioita muiden johtumiseen vaikuttavien ladkeaineiden kanssa.

4.6 Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Ei ole olemassa tietoja tai on vain véhén tietoja adenosiinin kiytosta raskaana oleville naisille. Ei ole
tehty riittdvia eldinkokeita lisé&ntymistoksisuuden selvittdmiseksi. Adenocoria ei suositella raskauden
aikana paitsi, jos laakari katsoo hoidosta saatavan hyodyn siitd mahdollisesti aiheutuvia riskeja
suuremmaksi.

Imetys

Ei tiedetd erittyvatkd adenosiinin metaboliitit ihmisen rintamaitoon. Adenocoria ei pida kayttaa
rintaruokinnan aikana. Jos laékéri katsoo adenosiininoidon vélttamattémaksi, lapsen ruokinta on syyta
jarjestad muulla tavalla.



4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn
Ei oleellinen.
4.8 Haittavaikutukset

Haittavaikutukset ovat tavallisesti suhteellisen lievid, nopeasti ohimenevia (yleensa alle minuutissa) ja
yleensa ne siedetdan hyvin. Kuitenkin vaikeitakin reaktioita voi ilmaantua.

Metyyliksantiineja, kuten aminofylliinia tai teofylliinia, voidaan antaa laskimoon (50 mg — 125 mg hitaana

injektiona laskimoon) pysyvien haittavaikutusten poistamiseksi.

Haittavaikutukset on jaoteltu elinryhmittdin yleisyyden mukaan:

- Hyvin yleinen (>1/10), Yleinen (=1/100, <1/10), Melko harvinainen (>1/1000, <1/100), Harvinainen
(>1/10 000, <1/1000), Hyvin harvinainen (<1/10 000), Y leisyys tuntematon (saatavissa oleva tieto ei
riitd arviointiin).

Elinluokka Hyvin yleinen Yleinen | Melko Hyvin harvinainen | Yleisyys
harvinaine tuntematon
n
Sydan bradykardia, sinustaky- eteisvarind, vaikea asystolia/sy-
sinuspyséhdys, kardia, bradykardia, joka ei | ddmenpyséhdys,
sydamen lyontien sydamen- palaudu toisinaan
puuttuminen, tykytys atropiiniannostelun kuolemaan
eteislisalyonti, jalkeen ja saattaa johtava erityisesti
eteis-kammio- vaatia véliaikaista potilailla, joilla on
katkos, syddmentahdistusta, | iskeeminen
kammioperdiset kammioperdaiset sydansairaus
rytmihdiriot, kuten rytmihdiriot, kuten (ks. kohta 4.4),
kammiolis&lyonnit kammiovarin ja sydaninfarkti /
ja lyhytkestoinen kaantyvien karkien | ST-vélin nousu
kammiotakykardia takykardia erityisesti
(ks. kohta 4.4) potilailla, joilla on
vaikea sepel-
valtimotauti (ks.
kohta 4.4).
Hermosto paan- puristava ohimenevé, itsestdén | tajunnan menetys
sarky, tunne nopeasti korjautuva | / pyértyminen,
huimaus / | paassa kallonsisaisen kouristukset;
pyorry- paineen nousu erityisesti
tys, seka- potilailla, joilla on
vuus altistavia tekijoita
(ks. kohta 4.4)
Silméat naon
hamarty-
minen




Elinluokka Hyvin yleinen Yleinen | Melko Hyvin harvinainen | Yleisyys
harvinaine tuntematon
n
Hengityselime | dyspnea (tai tarve hyperven- bronkospasmi (ks. hengityksen
t, rintakeha ja | hengittad syvaan) tilaatio kohta 4.4) vajaatoiminta (ks.
vélikarsina kohta 4.4), apnea
/ hengi-
tyspysahdys*
Ruoansulatus- pahoin- metallin- oksentelu
elimisto vointi maku
Verisuonisto punastuminen hypotensio,
toisinaan vaikea
aivohalvaus/
ohimenevéa
aivoverenkiertohd
iri0; seuraus
adenosiinin
aiheuttamasta
hemodynaamisest
a vaikutuksesta
kuten
hypotensiosta (ks.
kohta 4.4)
Yleisoireet ja | rintakipu / ahdistus | polttava hikoilu, ihoreaktio
antopaikassa | tai painon tunne tunne epamiel- pistoskohdassa
todettavat rinnassa lyttéva olo,
haitat heikotus,
kipu
Psyykkiset rauhat-
hairiot tomuus
Immuunijérjes anafylaktinen

telma

reaktio (mukaan
lukien
angioedeema ja
ihoreaktiot kuten
urtikaria ja
ihottuma)

*QOn raportoitu tapauksia, joissa hengityksen vajaatoiminta, bronkospasmi ja apnea / hengityspysahdys
ovat johtaneet kuolemaan.

Epaillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarke&a ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jalkeisista ladkevalmisteen epéillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa la&kevalmisteen hyoty-haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdan ilmoittamaan kaikista epéillyista haittavaikutuksista
seuraavalle taholle: www-sivusto: www.fimea.fi. L&dkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea,
Laakkeiden haittavaikutusrekisteri, PL 55, 00034 FIMEA.

4.9 Yliannostus

Y liannostus voi aiheuttaa vaikeaa hypotensiota, bradykardiaa tai syddmen pysédhdyksen. Adenosiinin




erittdin lyhyen puoliintumisajan (alle 10 sekuntia) vuoksi haittavaikutukset menevat yleensé itsestaén ja
nopeasti ohi.

Kaikkien pitkittyneiden haittavaikutusten hoidon on oltava yksilollista ja kohdistuttava kyseiseen
oireeseen.

Metyyliksantiinit, kuten kofeiini ja teofylliini, sek& aminofylliini ovat adenosiinin kilpailevia antagonisteja.
Laskimonsiséinen aminofylliini- tai teofylliiniannostelu voi olla tarpeen.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
ATC-koodi: CO1EB10

Adenosiini laajentaa voimakkaasti useimpia verisuonia lukuun ottamatta munuaisten tuovia
pikkuvaltimoita ja maksalaskimoita, joita se supistaa. Adenosiinin farmakologinen vaikutus perustuu
puriinireseptoreiden (solun pinta-A; ja A -adenosiinireseptorit) aktivointiin. Vaikka mekanismia, jolla
adenosiinin reseptoriaktivaatio relaksoi verisuonten siledd lihasta, ei tarkoin tunnetakaan, on naytt6a
siitd, etta hidas soluun suuntautuvan kalsiumvirran esto vahentaa kalsiumin soluunottoa tai
adenylaattisyklaasi aktivoituu siledlihassolujen A-reseptoreiden kautta. Adenosiini voi vahent&é
verisuonitonusta saatelemalla sympaattista neurotransmissiota. Adenosiinin soluunotto valittyy spesifin
transmembraanisen nukleosidin kuljetusjarjestelmén kautta. Solussa adenosiini fosforyloituu
adenosiinikinaasin vaikutuksesta nopeasti adenosiinimonofosfaatiksi tai sitten adenosiinideaminaasin
vaikutuksesta tapahtuu adenosiinin deaminaatio inosiiniksi. Nama adenosiinin solunsiséiset metaboliitit
eivét ole vasoaktiivisia.

Intrakoronaariset Dopplervirtaustutkimukset ovat osoittaneet, ettd laskimonsisaisesti annosteltu

140 mikrog/kg/min adenosiini aiheuttaa maksimaalisen koronaarihyperemian (verrattavissa
intrakoronaariseen papaveriiniin) noin 90 prosentilla potilaista 2 - 3 minuutissa infuusion aloittamisesta.
Koronaarivirtaus palautuu lahtétasolle 1 - 2 minuutissa adenosiini-infuusion lopettamisesta.

Adenosiini lisda verenvirtausta terveissa sepelvaltimoissa merkitsevasti enemman kuin ahtautuneissa
valtimoissa. Adenosiini siirtdd koronaarivirtausta endokardiumista epikardiumiin ja voi vahentaa
kollateraalista koronaarivirtausta ja aiheuttaa siten alueellisen iskemian.

Jatkuvan adenosiini-infuusion on ihmiselld osoitettu alentavan hieman keskivaltimopainetta annoksesta
riippuvaisesti ja aiheuttavan annokseen liittyvan positiivisen kronotrooppisen vaikutuksen, joka
todennékdisesti johtuu sympatikusstimulaatiosta. Tama reflektorinen sydamen sykkeen kiihtyminen
alkaa my6hemmin kuin negatiivinen krono-/dromotrooppinen vaikutus. Tdmé differentiaalinen vaikutus
havaitaan lahinnd bolusinjektion jalkeen, mik& selittdd adenosiinin mahdollisen kaytén
supraventrikulaaristen rytmihairididen hoidossa boluksena tai koronaarisessa vasodilataatiossa
infuusiona.

Vaikka adenosiini vaikuttaa sydanjohtumiseen, sitd on annosteltu turvallisesti ja tehokkaasti
samanaikaisesti muiden kardio- tai vasoaktiivisten ladkkeiden, kuten beetasalpaajien, kalsiuminestajien,
nitraattien, ACE-estéjien, diureettien, digitaliksen tai rytmihairidladkkeiden kanssa.

Pediatriset potilaat

Pediatrisille potilaille ei ole tehty kontrolloituja tutkimuksia adenosiinilla normaalin sinusrytmin
palauttamiseksi paroksysmaalisissa supraventrikulaarisissa takykardioissa (PSVT). Adenosiinin
turvallisuus ja teho 0-18-vuotiaille lapsille PSVT:ssa on kuitenkin osoitettu laajan kliinisen kayton ja
kirjallisuuden perusteella (avoimet tutkimukset, tapausraportit ja kliiniset ohjeet).




Kirjallisuuskatsauksessa kuvattiin 14 tutkimusta, joissa adenosiinia oli annettu i.v. akuutin
supraventrikulaarisen takykardian lopettamiseksi (SVT) noin 450 pediatriselle potilaalle, joiden it
vaihtelivat 6 tunnista 18 vuoteen. Tutkimuksissa oli mukana monenikaisid potilaita ja kaytettiin erilaisia
annoksia. Supraventrikulaarinen takykardia loppui 72—-100 %:ssa tapauksista useimmissa julkaistuissa
tutkimuksissa. Kaytetty annos vaihteli 37,5-400 mikrog/kg. Monissa tutkimuksissa alle 100 mikrog/kg
aloitusannoksille ei saatu vastetta.

Lapsen kliinisten taustatietojen, oireiden ja EKG-diagnoosin perusteella adenosiinia on kéytetty
kliinisessa hoitokaytannossa erikoislaékarin valvonnassa lapsille, joilla on vakaa leved QRS-
kompleksinen takykardia ja Wolff-Parkinson-White -oireyhtymd, vaikka tdménhetkinen saatavilla oleva
tieto ei tue pediatrista indikaatiota. Adenosiinin aiheuttamia rytmihdirioita on kuvattu yhteensa

6 tapausta (3 eteisvérind, 2 eteislepatusta, 1 kammiovarind) 6 lapsella, joiden ika vaihteli valilla 0—

16 vuotta. Néihin liittyi ilmeinen tai piillevd WPW-oireyhtyma ja néistd 3 meni ohi itsestdn ja 3 vaati
amiodaronin antoa rytminsiirron kanssa tai ilman sitd (ks. myos kohta 4.4).

Adenosiinia on kéytetty apuna leveé- ja kapeakompleksisen supraventrikulaarisen takykardian
diagnosoinnissa samoilla annoksilla, joita kaytetadn supraventrikulaarisen takykardian hoidossa. Vaikka
adenosiini ei siirrd eteislepatusta, eteisvarinda tai kammiotakykardiaa normaaliin sinusrytmiin, AV-

solmukkeen johtumisen hidastaminen auttaa eteisaktiivisuuden diagnosointia. T&ménhetkinen saatavilla
oleva tieto ei kuitenkaan tue pediatrista indikaatiota diagnostisessa tarkoituksessa.

5.2 Farmakokinetiikka

Adenosiini on elimistdn luonnollinen aine, joten sen farmakokinetiikkaa ei voida tutkia tavanomaisin
menetelmin. Adenosiinia on eri muodoissa elimiston kaikissa soluissa, ja silld on suuri merkitys energia-
aineenvaihdunnassa. Elimistd pystyy kierrdttdmaan adenosiinia tehokkaasti, paddasiassa punasolujen ja
verisuonten endoteelisolujen kautta. Adenosiinin puoliintumisaika on arvioitu in vitro < 10 s ja in vivo
vieldkin vahemmaén. Adenosiini metaboloituu paéasiassa inosiiniksi sekéd adenosiinimonofosfaatiksi
(AMP). Munuaiset tai maksa eivat osallistu eksogeenisesti annostellun adenosiinin eliminoimiseen, joten
maksan tai munuaisten vajaatoiminalla ei tiettdvasti ole merkitystd adenosiinin tehoon.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Eldinkokeita karsinogeenisuudesta ei ole tehty.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Natriumkloridi
Injektionesteisiin kaytettava vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet
Y hteensopimattomuutta muiden valmisteiden kanssa ei tunneta.
6.3 Kestoaika

3 vuotta.



6.4 Sailytys
Sailyta alle 25 °C. Al4 sailyta kylmassa.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

Pakkauskoko 6 x 2 ml.
Pakkaustyyppi: kirkas, lasinen injektiopullo, jossa on kumitulppa ja alumiinikapseli.

6.6 Erityiset varotoimet havittamiselle ja muut kasittelyohjeet

Adenocor on kayttdvalmis injektioneste. Avattujen pullojen kayttamatta jadnyt sisélto tulee havittaa.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Sanofi Oy

Revontulenkuja 1

02100 Espoo

8. MYYNTILUVAN NUMERO

11579

9.  MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontamisen paivamaara: 26.9.1994

Viimeisimman uudistamisen paivamaéara: 18.3.2009

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

20.2.2017



