FACHINFORMATION

1 BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS
ROTOP-Adenosin
5 mg/ml, Injektions-/Infusionslésung

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

1 ml enthélt 5 mg Adenosin.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siehe Abschnitt
6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Injektions-/Infusionsldsung.
Klare und farblose Ldsung.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Beseitigung paroxysmaler supraventrikulérer Tachykardien (PSVT) bei
Beteiligung des AV-Knotens.

Induktion eines kurzen AV-Blocks zur Erfassung und Lokalisierung
akzessorischer Leitungsbahnen beim Praexzitations-Syndrom.
Pharmakologische Provokation einer Myokardischamie in Verbindung
mit Myokardszintigraphie (Thallium oder Technetium) bei Patienten,
die nicht ausreichend korperlich belastungsfahig sind oder bei denen
ein korperlicher Belastungstest nicht angezeigt ist.

Es kann ebenfalls in Verbindung mit einer Echokardiographie in Fal-
len, bei denen andere pharmakologische Stress-Mittel nicht anwend-
bar sind, verwendet werden.

4.2 Dosierung und Art der Asnwendung

Intravendse Injektion: ROTOP-Adenosin ist ausschlieBlich zur Anwen-
dung in Notfall- oder Intensivabteilungen unter kontinuierlichem Mo-
nitoring des Herzrhythmus bestimmt. Die nachstehend angegebenen
Dosierungsempfehlungen gelten fur die Applikation in eine periphere
Vene. Adenosin sollte als schneller i.v. Bolus in eine Vene oder Uber
einen intravendsen Zugang injiziert werden. Bei Gabe Uber einen in-
travendsen Zugang sollte ROTOP-Adenosin so proximal wie méglich
appliziert werden. AnschlieBend ist der Zugang ztigig mit physiologi-
scher Kochsalzldsung zu spulen. Bei Gabe Uber eine periphere Vene
sollte eine Kanule mit groBem Durchmesser gewahlit werden. Unter
Berticksichtigung der auBerst kurzen Eliminationshalbwertszeit von
Adenosin sollte die Initialdosis um ca. 50 % reduziert werden, wenn
das Arzneimittel Uber eine Zentralvene zugefuhrt wird.

Intravendse Infusion: Die Applikation zu diagnostischen Zwecken
sollte von einem Arzt durchgefuhrt werden, der Gber die notwendigen
Fachkenntnisse verfugt. Eine kardiologische Notfallausriistung sollte
bereitstehen. Zur Vermeidung maoglicher Bolus-Effekte sollte die In-
fusion Uber einen separaten vendsen Zugang erfolgen. Der Blutdruck
sollte an dem nicht zur Infusion benutzten Arm gemessen werden.

Dosierung: Behandlung paroxysmaler supraventrikuldrer Tachykar-

dien (PSVT)

Erwachsene: Anfangsdosis 5 mg als schnelle intravendse Bolusin-
jektion (Uber 1 - 2 Sekunden) mit anschlieBender Nachspuilung mit
physiologischer Kochsalzlésung (ca. 5 ml). Falls erforderlich, kann
nach 1-2 Minuten eine weitere Dosis von 10 mg (mit anschlieBender
Nachspulung mit einem Kochsalzbolus) gegeben werden. Falls das
gewlnschte Ergebnis noch immer nicht erreicht ist, kann die Dosis
ein weiteres Mal erhdht werden, bis ein AV-Block eintritt. Die Behand-
lung kann zweimal im Abstand von 1 - 2 Minuten wiederholt werden.
Eine hdhere Dosierung als 15 mg ist in der Regel nicht erforderlich.

Séuglinge, Kinder und Jugendliche: Die Behandlung sollte unter spe-
ziellen Umsténden erfolgen. Eine AusrUstung zur kardiopulmonalen
Reanimation muss wéhrend der Gabe von Adenosin im Bedarfsfall
sofort zur Verflgung stehen. Wéhrend der Verabreichung von Ade-
nosin ist eine kontinuierliche EKG-Kontrolle erforderlich. ROTOP-
Adenosin sollte unter Anpassung an das Kérpergewicht dosiert wer-
den und die Applikation unter schrittweiser Dosissteigerung mit

jeweils anschlieBender Nachspulung mit physiologischer Kochsalz-

I6sung vorgenommen werden.

Folgende Dosierung wird zur Behandlung empfohlen:

e 0,1 mg/kg Kdrpergewicht als initialer i.v. Bolus (Maximaldosis
6 mg),

e schrittweise Erhhung der Dosis um jeweils 0,1 mg/kg Kérperge-
wicht bis eine Beendigung der supraventrikularen Tachykardie er-
reicht werden kann.

Falls keine dauerhafte Wiederherstellung des Sinusrhythmus erreicht

wird, kann die Behandlung wiederholt werden. Eine hthere Dosie-

rung als 12 mg wird in der Regel nicht empfohlen.

Induktion eines kurzen AV-Blocks zur Erfassung und Lokalisierung
akzessorischer Leitungsbahnen beim Praexzitations-Syndrom.
Erwachsene: Individuelle Dosis-Titration mittels rascher i.v. Injek-
tionen (von 5-15 mg beim Erwachsenen) um einen kurzzeitigen
(< 10 Sek.) AV-Block herzustellen. Die Behandlung kann in 1-2 Mi-
nuten-Abstanden wiederholt werden.

Séauglinge, Kinder und Jugendliche: Es sollten die gleichen Vorsichts-
maBnahmen wie flr die Behandlung von PSVT beachtet werden.
ROTOP-Adenosin sollte unter Anpassung an das Kérpergewicht do-
siert werden und die Applikation unter schrittweiser Dosissteigerung
mit jeweils anschlieBender Nachspulung mit physiologischer Koch-
salzlésung vorgenommen werden. Als Initialdosis sollten 50 pg/kg
Korpergewicht appliziert werden. AnschlieBend kann die Dosis alle
2 Minuten um 50 pg/kg Korpergewicht mit jedem Dosisschritt (d.h.
100, 150, 200, 250, 300 pg/kg Koérpergewicht) gesteigert werden,
bis eine transitorische Beeinflussung der AV-Uberleitung beobachtet
wird. Eine héhere Dosierung als 15 mg ist in der Regel nicht erfor-
derlich.

Da die exakte Dosierung von Volumina unter 0,1 ml schwierig sein
kann, wird empfohlen, ROTOP-Adenosin zur Verabreichung an
Sauglingen mit einem Kérpergewicht unter 5 kg auf 2,5 mg/ml zu
verddnnen. Die Verdinnung von ROTOP-Adenosin sollte vorzugs-
weise mit physiologischer Kochsalzlésung (1 Teil ROTOP-Adenosin
+ 1 Teil Kochsalzlésung) erfolgen.

Applikationsmengen in ml verdiinnter Lésung (2,5 mg/mi) fiir Kinder:

Korper- Dosis (ug/kg)

gewicht (kg) 50" | 100 | 150" | 200 | 250" | 300
1 0,02 | 0,04 | 0,06 | 0,08 | 0,10 | 0,12
2 0,04 | 0,08 | 0,12 | 0,16 | 0,20 | 0,24
3 0,06 | 0,12 | 0,18 | 0,24 | 0,30 | 0,36
4 0,08 | 0,16 | 0,24 | 0,32 | 0,40 | 0,48
5 0,10 | 0,20 | 0,30 | 0,40 | 0,50 | 0,60
>5 —— unverdinnte Lésung

Applikationsmengen in ml unverdiinnter Lésung (5 mg/ml) fir
Kinder:

Korper- Dosis (ug/kg)

gewicht (kg) 50" 100 | 150" | 200 | 250" | 300
10 0,10 | 0,20 | 0,30 | 0,40 | 0,50 | 0,60
15 0,15 | 0,30 | 0,45 | 0,60 | 0,75 | 0,90
20 0,20 | 0,40 | 0,60 | 0,80 | 1,00 | 1,20
25 0,25 | 0,50 | 0,756 | 1,00 | 1,25 | 1,50
30 0,30 | 0,60 | 0,90 | 1,20 | 1,50 | 1,80
35 035 | 0,70 | 1,05 | 1,40 | 1,75 | 2,10
40 0,40 | 0,80 | 1,20 | 1,60 | 2,00 | 2,40
45 045 | 0,90 | 1,35 | 1,80 | 2,25 | 2,707
50 0,50 | 1,00 | 1,50 | 2,00 | 2,507 | 3,00%

) PSVT-Anwendung: Initialdosis von 100 pg/kg und anschlieBend, falls erforderlich, in
Dosisschritten von 100 pg/kg

2 PSVT-Anwendung: Eine hohere Dosierung als 12 mg ist in der Regel nicht empfohlen.

Kinder mit einem Kérpergewicht Gber 50 kg kdnnen die gleiche Dosis
wie Erwachsene erhalten.

Pharmakologische Provokation der Myokardischdmie bei Myokard-
szintigraphie (Thallium oder Technetium) oder Echokardiographie:

ROTOP-Adenosin wird intravends in eine periphere Vene infudiert.
Die Infusionsrate sollte normalerweise 140 ug/kg/min betragen. Beim



Scanning wird Adenosin Uber einen Zeitraum von 4 - 6 Minuten in-
fundiert und das entsprechende Isotop 3 Minuten nach Beginn der
Adenosin-Infusion injiziert. Nach Injektion des Isotops wird die Infu-
sion normalerweise noch 2 Minuten lang fortgesetzt. Zur Verminde-
rung von Nebenwirkungen kann wéahrend der Infusion eine leichte
korperliche Betatigung stattfinden.

Anzahl von Milliliter an ROTOP-Adenosin, die pro Minute bei ver-
schiedenen Koérpergewichten gegeben werden:

Koérpergewicht, kg ml/min
40 1,1
50 1,4
60 1,7
70 2,0
80 2,2
90 2,5
100 2,8
110 3,1
120 3,4
130 3,6
140 3,9
150 4,2

Bei massivem Blutdruckabfall (mehr als 25 % gegentber dem Aus-
gangswert) sollte eine Dosisreduktion erwogen werden (empfohlen wird
eine schrittweise Reduktion um jeweils 30 pg/kg/min in 1-mindtigen
Abstanden), um eine weitere Blutdrucksenkung zu vermeiden.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen Adenosin oder Mannitol. Vorherige uner-
winschte Reaktion auf Adenosin. AV-Block 2. oder 3. Grades und
Sick-Sinus-Syndrom bei Patienten, die nicht Uber einen funktionie-
renden Herzschrittmacher verfigen. Schwere Hypotonie. Instabile
Angina Pectoris.

Dekompensiertes Herzversagen.

Nur fUr Infusion: Erhohter intrakranialer Druck. Hypovolamie. Gleich-
zeitige Behandlung mit Dipyridamol.

4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen fir
die Anwendung

Da ROTOPR-Adenosin eine splrbare Hypotonie verursachen kann,
sollte es bei Patienten mit nicht korrigierter Hypovoléamie, Stamm-
Stenose, Links-Rechts-Shunt, Perikarditis, Perikarderguss, Stérung
des autonomen Nervensystems oder Karotis-Stenose mit cerebraler
GefaBinsuffizienz mit Vorsicht angewendet werden. ROTOP-Adeno-
sin sollte nach einem Myokardinfarkt mit Vorsicht angewendet wer-
den.

ROTOP-Adenosin sollte als Infusion zur Diagnostik bei Patienten mit
niedriggradigen Stérungen der Reizleitungsbahnen (AV-Block 1. Gra-
des, Schenkelblock) mit Vorsicht angewendet werden, da es wah-
rend der Infusion zu einer vorribergehenden Verschlechterung kom-
men kann.

Bei Patienten mit Vorhofflimmern/-flattern und einem akzessorischen
Leitungsbundel kann es zu vermehrter Erregungsleitung Uber diese
abnormale Leitungsbahn kommen. Adenosin kann bei Patienten, die
unter chronisch obstruktiven Atemwegserkrankungen leiden, Bron-
chospasmus auslésen oder verstarken.

In seltenen Fallen wurde Uber eine schwere Bradykardie berichtet.
Eine schwere Bradykardie sollte als Warnung daflir angesehen wer-
den, dass eine Stérung in der Erregungsbildung und/oder im Erre-
gungsleitungssystem vorliegt. Die Behandlung sollte abgebrochen
werden. Eine schwere Bradykardie wirde insbesondere das Auftre-
ten von Torsade de pointes bei Patienten mit verlangertem QT-Inter-
vall beglnstigen.

Wenn diesen Patienten Adenosin per Injektion verabreicht wird, ist
Vorsicht geboten. Im Zusammenhang mit der kontinuierlichen Infu-
sion von Adenosin bei Belastungstests ist jedoch bisher kein Fall von
Torsade de pointes berichtet worden. Dies kann dadurch erklart wer-
den, dass die Dosis pro Zeiteinheit bei der Infusion von Adenosin fir
Belastungstests wesentlich geringer ist als bei der Injektion fUr the-
rapeutische Zwecke.

Bei herztransplantierten Patienten (weniger als ein Jahr nach Herz-
transplantation) wurde eine erhdhte kardiale Empfindlichkeit gegen-
Uber Adenosin beobachtet.

Kinder und Jugendliche

Die Wirksamkeit einer intraossaren Gabe wurde nicht untersucht.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Dipyridamol, Coffein und Theophyllin fiihren zu Interaktionen mit Ade-
nosin. Bei gleichzeitiger Behandlung mit Theophyllin kann eine ge-
ringfugig héhere Dosis zur Einleitung des AV-Blocks notwendig sein.
Coffein ist ein schwacher Adenosin-Rezeptorantagonist, daher kann
eine gleichzeitige Coffeinaufnahme zu interindividuellen Schwankun-
gen des Dosisbedarfs von Adenosin fuhren. Coffeinhaltige Nahrungs-
mittel und Getrénke sollten 12 Stunden vor der diagnostischen An-
wendung von Adenosin méglichst nicht mehr zu sich genommen
werden.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Zur Anwendung von Adenosin wahrend der Schwangerschaft liegt
nur eine begrenzte Anzahl von Daten vor (33 Schwangerschaften,
davon drei im ersten Schwangerschaftsdrittel). Diese lassen nicht auf
unerwlinschte Nebenwirkungen von Adenosin auf die Schwanger-
schaft oder die Gesundheit des Fétus/Neugeborenen schlieBen. Es
stehen zurzeit keine weiteren relevanten epidemiologischen Daten
zur Verflgung. Bei der Behandlung von schwangeren Frauen ist Vor-
sicht geboten. Besser untersuchte und sicherere Therapiealternati-
ven sollten zuerst in Betracht gezogen werden.

Ob Adenosin in die Muttermilch tGbergeht ist nicht bekannt. Aufgrund
der kurzen Halbwertszeit von Adenosin wird davon ausgegangen,
dass kein Risiko fur den Saugling besteht. ROTOP-Adenosin kann
folglich wahrend der Stillzeit angewendet werden.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahig-
keit zum Bedienen von Maschinen

Keine speziellen VorsichtsmaBnahmen.

4.8 Nebenwirkungen

Intravendse Injektion: Die Nebenwirkungen sind leichter Natur und
klingen rasch (meist innerhalo von 30 Sekunden) wieder ab.
Haufigste unerwinschte Wirkungen sind: Dyspnoe (ca. 17 %), Ge-
sichtsrétung (ca. 17 %) und thorakales Druckgefuhl (ca. 14 %). Bei
ungefahr 50 % aller Patienten treten keine symptomatischen Neben-
wirkungen auf.

Haufig Gelegentlich Selten
(>1/100 bis <1/10) (>1/1.000 bis <1/100)  (>1/10.000 bis <1/1.000)
Allgemeine Er- Kopfschmerzen,  Schwitzen
krankungen und  Schwindel, Brust-
Beschwerden am  schmerzen
Verabreichungsort
Herzerkrankungen Gesichtsrétung, — Herzklopfen, Massiver Blutdruck-

abfall und ventriku-
lare Arrhythmien
einschlieBlich
Kammerflimmern,
ventrikuldre Extra-
Systolen und
Vorhofflimmern

Reflextachykardie  Hypotension

Erkrankungen des Ubelkeit Metallischer Ge-

Gastrointestinal- schmack, Druck in

trakts der Leistengegend

Erkrankungen der Dyspnoe, thoraka- Hyperventilation  Verstérkte Asthma-
Atemwege, des  les Druckgefiihl beschwerden

Brustraums und
Mediastinums

Psychiatrische Unruhe
Erkrankungen

Erkrankungen des Pardsthesien
Nervensystems

Augenerkran- Verschwommenes
kungen Sehen




Intravendse Infusion:

Bei intravendser Infusion treten unerwtnschte Wirkungen haufiger
auf. Diese sind jedoch zumeist leichter Natur und klingen rasch (in-
nerhalb weniger Minuten) wieder ab. Die haufigste Nebenwirkung
sind Brustschmerzen (ca. 40 %). Leichte Korperibungen wéahrend
der Infusion ké&nnen die Nebenwirkungen reduzieren.

Haufig Gelegentlich Selten
(>1/100 bis <1/10) (>1/1.000 bis <1/100)  (>1/10.000 bis <1/1.000)

Allgemeine Er-  Kopf-, Brust- und
krankungen und  Kieferschmerzen,
Beschwerden am  Schwindel

Verabreichungsort

Herzerkrankungen Gesichtsrotung, — Herzklopfen, Massiver Bludruck-
AV-Block I.-II., Hypotension, abfall und ventriku-
ST-Senkung AV-Block Il [are Arrhythmien bis

zum Kammerflim-
mern, ventrikuldre
Extrasystolen und
Vorhofflimmern

Erkrankungen des Ubelkeit Ober-
Gastrointestinal- ~ bauchschmerzen
trakts

Erkrankungen der Dyspnoe
Atemwege, des

Brustraums und
Mediastinums

Hyperventilation Bronchospasmus

Seltene (auch schwere) Falle von Bronchospasmus wurden auch bei
Patienten beobachtet, die nicht an Asthma bronchiale oder obstruk-
tiven Atemwegserkrankungen litten.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulas-
sung ist von groBer Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuierliche
Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses des Arzneimittels.
Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Ver-
dachtsfall einer Nebenwirkung dem Bundesinstitut fir Arzneimittel
und Medizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger
Allee 3, 53175 Bonn, Website: www.bfarm.de, anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

ROTOP-Adenosin ist ausschlieBlich fir die Anwendung im Klinikbe-
reich mit sorgféltigem Monitoring der Patienten bestimmt, so dass
eine Uberdosierung im eigentlichen Sinne nicht vorkommt. Durch Ne-
benwirkungen bedingte schwere Symptome kénnen jedoch mit Ami-
nophyllin behandelt werden, wenn die Reduzierung der Dosis von
ROTOP-Adenosin keinen Erfolg hat. Die klinischen Erfahrungen
haben indessen gezeigt, dass die Verabreichung von Aminophyllin
nur selten erforderlich ist.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Andere Antiarrhythmika, ATC-
code: CO1EB10

Adenosin ist ein in allen Korperzellen vorkommendes endogenes Nu-
cleosid. Die Wirkungen von Adenosin werden Uber Purin-1-Rezep-
toren (P1-Rezeptoren) vermittelt und umfassen die Verlangsamung
der Uberleitungszeit sowohl am AV-Knoten als auch am Sinusknoten
ebenso wie einen relaxierenden Effekt auf die GefaBmuskelzellen,
insbesondere der Arteriolen. Adenosin hemmt die Uberleitung am
AV-Knoten und kann dadurch re-entry-Tachykardien mit Beteiligung
des AV-Knotens unterbrechen. Es kann daher bei Patienten mit su-
praventrikularer Tachykardie - einschlieBlich des WPW-Syndroms
(Wolff-Parkinson-White) - zur Wiederherstellung des normalen Sinus-
rhythmus eingesetzt werden. Die Uberleitungszeit akzessorischer
Bahnen wird durch die Behandlung mit Adenosin nicht verlangsamt.
Der Effekt von Adenosin auf die AV-Uberleitung ist bei intravendser
Injektion von extrem kurzer Dauer (ca. 30 Sekunden). Bei Patienten
mit WPW-Syndrom und antegrader Erregung Uber die akzessorische

Leitungsbahn wird eine maximale Praexzitation erreicht, wenn der
AV-Knoten durch Applikation von Adenosin blockiert wird.

Die Registrierung der maximalen Préexzitation mittels EKG mit 12
Ableitungen kann zur Lokalisierung der akzessorischen Leitungsbahn
herangezogen werden. Bei Patienten mit vortbergehend normalen
EKG kann Adenosin zur Diagnose der Praexzitation eingesetzt wer-
den.

Der stark vasodilatatorische Effekt von Adenosin auf die Wider-
standsgeféaBe des Myokards resultiert in einer dosisabhéngigen Va-
sodilatation, vor allem in nicht arteriosklerotischen GefaBbezirken.
Die intravendse Infusion von Adenosin bewirkt daher bei Patienten
mit Koronarsklerose eine Umverteilung des Blutstromes aus den ar-
teriosklerotischen KoronargeféaBen in die normal durchbluteten
Strombahnen (koronares Steal-Phanomen). Gleichzeitig fuhrt die ge-
nerelle vasodilatatorische Wirkung von Adenosin zu einer reflexoge-
nen Verstarkung der inotropen und chronotropen Effekte am Myo-
kard mit daraus resultierender erhdhter Herzarbeit.

Kinder und Jugendliche

Injektionslésung

Bei padiatrischen Patienten wurden keine kontrollierten Studien zur
Anwendung von Adenosin zur Beendigung einer paroxysmalen
supraventrikularen Tachykardie (PSVT) durchgefuhrt. Allerdings wer-
den Sicherheit und Wirksamkeit von Adenosin bei Kindern im Alter
von O bis 18 Jahren bei PSVT als etabliert angesehen, basierend auf
umfangreichem klinischen Einsatz und Literaturdaten (Open-Label-
Studien, Fallberichte, klinische Richtlinien).

Eine Literaturrecherche lieferte 14 Studien, in denen Adenosin i.v. zur
akuten Beendigung einer supraventrikularen Tachykardie (SVT) bei
etwa 450 péadiatrischen Patienten im Alter von 6 Stunden bis 18 Jah-
ren angewendet wurde. Die Studien waren in Bezug auf Alter und
Dosierungsregime heterogen. In einem Grof3teil der verdffentlichten
Studien wurde die SVT in 72 bis 100% der Falle beendet. Die
verwendeten Dosierungen variierten von 37,5 Mikrogramm/kg bis
400 Mikrogramm/kg. Mehrere Studien diskutierten eine mangelnde
Reaktion auf Initialdosen von weniger als 100 Mikrogramm/kg.

In Abh&ngigkeit von der Krankengeschichte, den Symptomen und
der EKG-Diagnose des Kindes, wurde Adenosin in der klinischen
Praxis unter fachkundiger Aufsicht bei Kindern mit stabiler Tachykar-
die mit breitem QRS-Komplex und Wolff-Parkinson-White-Syndrom
angewendet. Eine péadiatrische Indikation wird von den derzeit ver-
flgbaren Daten nicht unterstitzt. Bei 6 Kindern im Alter von
0 bis 16 Jahren mit manifestem oder verdecktem WPW-Syndrom
wurden insgesamt 6 Falle Adenosin-induzierter Arrhythmien (3 Falle
von Vorhofflimmern, 2 von Vorhofflattern, 1 Fall von Kammerflimmern)
beschrieben, von denen sich 3 spontan erholten haben und 3 die
Gabe von Amiodaron mit oder ohne Kardioversion bendtigten.

Adenosin wurde zur Unterstitzung einer Diagnose von supraventri-
kuldren Tachykardien mit engem oder breitem QRS-Komplex, in den-
selben Dosierungen wie zur Behandlung von supraventrikularen
Tachykardien, verwendet. Obwohl Adenosin Vorhofflattern, Vorhof-
fimmern und ventrikuldre Tachykardien nicht in einen normalen
Sinusrhythmus umschlagen 18sst, hilft die Verlangsamung der
AV-Uberleitung bei der Diagnose der Vorhofaktivitat. Allerdings sind
die derzeit verfugbaren Daten nicht ausreichend, um Adenosin zur
Anwendung fur diagnostische Zwecke bei padiatrischen Patienten
zu empfehlen.

Infusionslésung

Eine Literaturrecherche fiihrte zu drei Studien in denen Adenosin, bei
padiatrischen Patienten im Alter von 1 Monat bis 18 Jahren, im Zu-
sammenhang mit einer Myokard-Perfusionsszintigraphie und als in-
travendse Infusion in einer Dosis von 0,14 mg/kg Kdrpergewicht/min
flr 2-4 Minuten, angewendet wurde. Die groBte Studie umfasste 47
Patienten im Alter von 1 Monat bis 18 Jahren. FUr eine kardiovasku-
lare Magnetresonanztomographie unter pharmakologischer Belas-
tung mit intravendsem Adenosin in einer Dosis von 0,14 mg/kg/min
fir 3 Minuten, wurde eine Sensitivitat von 87% (Konfidenzintervall
52-97%) und eine Spezifitat von 95% (Konfidenzintervall 79-99%)
bestimmt. In der Studie wurden keine Nebenwirkungen berichtet. Al-
lerdings sind die derzeit verfligbaren Daten nicht ausreichend, um



Adenosin zur Anwendung fur diagnostische Zwecke bei padiatri-
schen Patienten zu empfehlen.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Exogen zugeflhrtes Adenosin wird rasch wieder aus dem Blutkreis-
lauf eliminiert, vor allem durch zelluldre Aufnahme, aber auch durch
Metabolisierungsvorgange. Adenosin wird einesteils durch Phospho-
rylierung im Blut und in den Endothelzellen in AMP (Adenosin-Mono-
phosphat) und weiter in ADP und ATP umgewandelt, anderenteils
durch Deaminierung in Inosin umgesetzt, woraus durch Metabolisie-
rung wiederum Hypoxanthin, Xanthin und als Endprodukt Harnsdure
entsteht. In In-vitro-Versuchen mit menschlichem Blut wurde fest-
gestellt, dass die Plasmahalbwertszeit von Adenosin weniger als
10 Sekunden (teilweise abhangig vom Hamatokrit des Blutes) be-
trégt. Adenosin kann daher nicht mittels klassischer pharmakokine-
tischer Parameter bestimmt werden. In geringer Menge wird Adeno-
sin maglicherweise mit dem Harn ausgeschieden, der Hauptanteil
wird jedoch in Form von Adenosinmetaboliten ausgeschieden.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Da Adenosin von Natur aus in allen lebenden Zellen vorkommt, wur-
den keine Tierversuche zur Bewertung des karzinogenen Potentials
durchgefihrt.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

1 ml der (isotonischen) Lésung von ROTOP-Adenosin enthalt als un-
wirksame Bestandteile (sonstige Bestandteile) 50 mg Mannitol (Ph.
Eur.) und Wasser fUr Injektionszwecke (Ph. Eur.).

6.2 Inkompatibilitadten

ROTOP-Adenosin darf, auBer mit den unter Abschnitt 4.2 und 6.6
aufgefuhrten, nicht mit anderen Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Ungedffnete Packungen: 3 Jahre.
Nach Offnen oder der nachfolgenden Rekonstitution: Nur zur sofor-
tigen und einmaligen Verwendung.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir die Aufbewahrung

Nicht im Kuhlschrank lagern oder einfrieren

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

1 Durchstechflasche 15 ml (N1)
1 Durchstechflasche 50 ml (N1)
10 Durchstechflaschen a 10 ml (N2)
10 Durchstechflaschen a 15 ml (N2)
10 Durchstechflaschen a 50 ml (N2)

Durchstechflaschen: Glasart |, farblos mit Gummistopfen
Es werden moglicherweise nicht alle PackungsgréBen in den Verkehr
gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir die Beseitigung

Kompatibel mit 0,9 %iger NaCl-Losung, siehe Abschnitt 4.2

Die Losung sollte vor der Verabreichung optisch auf enthaltene Par-
tikel und Verfarbungen Uberpruft werden. ROTOP-Adenosin bei Auf-
treten von Trubungen oder Ausfallungen nicht verwenden. Falls Aus-
kristallisation — auftritt, kann diese durch Erwarmen auf
Raumtemperatur wieder aufgeldst werden. Zum Zeitpunkt der An-
wendung muss die Losung klar sein.

Aus mikrobiologischer Sicht sollte das Produkt umgehend nach der
Offnung verwendet werden. Falls kein sofortiger Verbrauch erfolgt,
unterliegt die Aufbewahrungsdauer und die Aufbewahrungsbedin-
gung der Verantwortung des Verwenders.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend
den nationalen Anforderungen zu entsorgen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

ROTOP Pharmaka GmbH

Bautzner LandstraBe 400

01328 Dresden

Deutschland

8. ZULASSUNGSNUMMER

81856.00.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/
VERLANGERUNG DER ZULASSUNG

23. Februar 2012 / 16. Januar 2017

10. STAND DER INFORMATION
02/2017

11. VERSCHREIBUNGSSTATUS/APOTHEKENPFLICHT
Verschreibungspflichtig

SmPC-Adenosin-DE-deu-05



