Evrak Tarih ve Sayisi: 27/02/2020-E.20583

T.C.
f MANISA CELAL BAYAR UNIVERSITESI
J Tip Fakiiltesi Dekanligi ‘ ' X
§ Dahili Tip Bilimleri Boliim Bagkanligi { %
M&%{?ﬂ Kard1y010J1 Anabilim Dali Baskanhgl TBMM ACILISI'NIN YGZGNCE YILI

Say1  :90026046-930-
Konu : Enaxil 0.2 mg / ml hk.

HASTANE BASMUDURLUGUNE

ENAXIL 0,2mg/mL enjeksiyonluk ¢ozelti ( Etkin madde: Her 1 ml'lik ampul; 0,2 mg
izoprenalin hidrokloriir icerir.) EPS (Elektrofizyolojik calisma ) islemi sirasinda SVT (
Supraventrikiiler Tasikardi) ortaya ¢ikarmak amaciyla kullanilmaktadir.Klinigimizde bu
islemlerin yapilabilmesi i¢cin 10 (on) kutu temin edilmesi hususunda geregini bilgilerinize
arz ederim.

e-imzahdir
Prof. Dr. Ozgiir BAYTURAN

Anabilim Dali Bagkan1 V.
Ek:
1- Enaxil (13 sayfa)
2- Malz.istem 26.02.2020 (1 sayfa)
Adres:Manisa Celal Bayar Universitesi Uncubozkdy Kampiisii Manisa Bilgi I¢in:Ozgiir Bayturan (Ali Riza Bilge
Telefon:(0 236) 2338586 Faks(0 236) 2331466 Vekalenyle)
E-Posta:tip@cbu.edu.tr Elektronik Ag:http://tip.cbu.edu.tr Unvant: Anabilim Dali Bagkan

Bu belge 5070 sayili Elektronik imza Kanununun 5. Maddesi geregince giivenli elektronik imza ile imzalanmustir.




1.

KISA URUN BILGISI

BESERI TIBBI URUNUN ADI

ENAXIL 0,2mg/mL enjeksiyonluk ¢ozelti
Steril

2.

KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Her 1 ml’lik ampul;

0,2 mg izoprenalin hidrokloriir igerir.

Yardimc1 madde(ler):

Disodyum edetat.................. 0,2 mg

Sodyum kloriir..................... 7.0 mg

Sodyum sitrat dihidrat.............. 2,07 mg

Sodyum hidroksit................... y.m (pH ayari igin)

Yardimc1 maddeler igin 6.1.”¢ bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Enjeksiyonluk ¢ozelti

Berrak, renksiz ¢ozelti

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

Elektrik sok veya kalp pili tedavisini gerektirmeyen hafif veya gegici kalp blogu
ataklarinda,

Ciddi kalp blogu vakalarinda ve Adams-Stokes ataklarinda (ventrikiiler tasikardi veya
fibrilasyonun sebep oldugu durumlar hari¢) (bkz. boliim 4.3.),

Onerilen elektrik sok veya kalp pili tedavileri hazir olana kadar kardiyak arrestte kullanim
i¢in (bkz. boliim 4.3.),

Anestezi sirasinda ortaya ¢ikan bronkospazmda,

Sivi ve elektrolit replasmani tedavisine bir yardimeci ve hipovolemik ve septik sok

tedavisi, diislik kalp debisi (hipoperfiizyon) durumlarinda, konjestif kalp yetmezliginde ve



kardiyojenik sok durumlarmin tedavisinde diger ilaglarin ve prosediirlerin kullaniminda

yardimci olarak endikedir (bkz. boliim 4.4.).

4.2.Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhigi ve siiresi:

Intravendz, intramiiskiiler, subkiitan veya intrakardiyak uygulama icindir.

ENAXIL enjeksiyonuna genellikle &nerilmis olan kiigiik dozlarla baslanmali ve hasta dikkatle
takip edilirken gerekirse uygulama orami arttirilmalidir. Genellikle intravendz infiizyon ile
veya bolus intravendz enjeksiyonla uygulanir. Cok acil durumlarda ila¢ intrakardiyak

enjeksiyonla uygulanabilir. Eger zaman ¢ok biiyiik bir 6nem tasimiyorsa baslangi¢ tedavisi

icin intramiiskiiler veya subkiitan enjeksiyon tercih edilmelidir.

Yetiskinler
Kalp blogu, Adams-Stokes ataklar ve kardiyak arresti olan yetiskinler icin onerilen
doz:
Uygulama Ilacin seyreltilmesi Baslangi¢ dozu Sonraki Doz
yolu Arahgr*
Bolus 1 mL ampul igerigini (0,2 0,02 mg -0,06 mg 0,01- 0,2 mg
Intravenoz mg) %0,9 sodyum kloriir (1- 3mL seyreltilmis (0,5-10 mL
enjeksiyon ile veya %5 dektroz ile 10 | ¢ozelti ) seyreltilmis ¢ozelti)
mL'ye seyreltin
Intravenoz 10 mL ampul igerigi (2 5 mcg/dak.
Infiizyon mg), 500 mL %5 dektroz (Dakikada 1,25 mL
enjeksiyonda seyreltin seyreltilmis ¢ozelti)
Intramiiskiiler | Ampul icerigi 0,2 mg (1 mL) 0,02 mg -1 mg
seyreltilmeden uygulanir. (0,1 mL-5mL)
Subkiitan Ampul igerigi 0,2 mg (1 mL) 0,15 mg - 0,2mg
seyreltilmeden uygulanir (0,75mL—-1mL)
Intrakardiyak | Ampul icerigi 0,02 mg (0.1 mL)
seyreltilmeden uygulanir.

* Sonraki dozaj ve uygulama yontemi, ventrikiiler hiz ve ilacin kademeli olarak geri ¢ekilmesi

sirasinda kardiyak kalp pilinin alabilecegi hizliliga baghdir.




Sok ve hipoperfiizyonlu yetiskin hastalar icin onerilen doz:

Uygulama yolu Tlacin seyreltilmesi+ Infiizyon hizi++

Intravenéz infiizyon 5mL (1 mg)'1 500 mL %5 Dakikada 0,5 mcg - 5 mcg
dekstroz enjeksiyonunda (0,25 mL — 2,5 mL seyreltik
seyreltin cozelti)

+ Hacim sinirlamasimin gerekli oldugu durumlarda, 10 kat daha yogun konsantrasyonlar
kullanilmustir.

++ Sokun ileri sathalarinda dakikada 30 mcg'nin iizerindeki oranlar kullanilmistir. infiizyon
hizi; kalp hizi, santral vendz basing, sistemik kan basinci ve idrar ¢ikisi esas alinarak
ayarlanmalidir. Kalp atis1 dakikada 110 atimi asarsa, infiizyonu azaltmak veya gegici olarak
durdurmak onerilebilir.

Anestezi sirasinda yetiskinlerde goriilen bronkospazm i¢in énerilen doz:

Uygulama yolu flacin seyreltilmesi Baslangi¢c dozu Sonraki doz

Bolus Intravendz 1 mL (0,2 mg)’yi %0.9 | 0,01 mg - 0,02 mg (0.5 Gerektiginde

enjeksiyon Sodyum kloriir veya mL - 1 mL seyreltilmis baslangi¢ dozu
%?5 Dekstroz cozelti) tekrar edilebilir
Enjeksiyonu ile 10

mL'e seyreltin

Parenteral ilaglar, ¢ozelti ve kap izin verdigi siirece, uygulama oOncesinde partikiil madde ve
renk degisikligi i¢in gorsel olarak kontrol edilmelidir. Renk degisikligi ve partikiil igeren
ilaglar kullanilmamalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi:

Izoprenalin hidrokloriiriin bobrek/karaciger yetmezligi olan hastalardaki giivenlilik ve

etkililigi incelenmemistir.

Pediyatrik popiilasyon:
Cocuklarda uygun dozu belirlemek i¢in iyi kontrol edilmis ¢alisma yoktur, bununla birlikte
Amerikan Kalp Dernegi baslangi¢ inflizyon dozu olarak 0,1 mcg/kg/dakika ve 0,1-1

mcg/kg/dakika genel araligin1 onermektedir.

Cocuklarda izoprenalinin gilivenliligi ve etkililigi belirlenmemistir.




Yayinlanan literatiirlere dayanarak, 7 ila 19 yas arasi ¢ocuklarda intraven6z izoprenalinin
baslangi¢ dozu 0,05 ila 0,17 mcg/kg/dakika arasinda degisir, titre edilmis klinik yanita gore
15-20 dakika araliklarla, 0,1- 0,2mcg/kg/dakika ile kademeli olarak artirilarak; 1,3 ila 2,7
mcg/kg/dakika arasinda degisen bir maksimum doz kullanilmistir. Genellikle ¢ocuklarda
intravendz izoprenalin dozlari, bradikardili post-operatif kardiyak hastalar (0,029 + 0,002
mcg/kg/dakika)’da astimli hastalar (0,5 + 0,21 mcg/kg/dakika)’dan daha diistiktiir.

Geriyatrik popiilasyon:

Izoprenalin hidroklor ile yapilan klinik calismalarda, klinik kosullarda geng bireylerden farkli
sekilde cevap verip vermediklerini belirlemek i¢in 65 yas ve {izeri yeterli sayida kisi dahil
edilmemistir. Bununla birlikte, yasli saglikli veya hipertansif hastalarin geng bireylere gore
beta-adrenerjik uyarima karsi daha az tepki verdigini gosteren bazi veriler vardir. Genel
olarak yasli hastalar i¢in doz sec¢imi, azalmis hepatik, renal veya kardiyak fonksiyonun daha
yiiksek frekansini ve eslik eden hastaliklar1 veya diger ilag tedavilerini yansitan doz araliginin

en alt sinirindan baslamalidir.

4.3.Kontrendikasyonlar

ENAXIL asagidaki durumlarda kontrendikedir:

e zoprenalin hidrokloriir ve diger yardimc1 maddelere kars1 asir1 duyarlili1 olanlarda,

e Tagsiaritmisi olan hastalarda,

e Dijital ilaglarla indiiklenen kalp blogu veya tasikardi,

e Inotropik tedavi gerektiren ventrikiiler aritmi, yeni gegirilmis miyokart infarktiisii, angina

pektoris.

4.4. Ozel kullamim uyarilar1 ve 6nlemleri

Refrakter astimli ¢ocuklarda 0,05-2,7 mcg/kg/dakikalik intravendz izoprenalin inflizyonlar
klinik olarak kotiilesme, miyokardiyal nekroz, konjestif kalp yetmezligi ve Oliime neden
olmustur. Kardiyak toksisite riskleri, 6zellikle bu hastalarda bulunma ihtimali olan bazi
faktorler [asidoz, hipoksemi, kortikosteroidlerle birlikte uygulama, metilksantinlerin (teofilin,
teobromin) veya aminofilinle birlikte uygulama] tarafindan artirilmis gibi goriinmektedir.
Refrakter astimli ¢cocuklarda 1.V. izoprenalin kullanilacaksa, hasta izlenirken, vital bulgular,
sik elektrokardiyografi ve CPK-MB dahil olmak iizere kardiyak enzimlerin giinliik 6l¢timleri

stirekli degerlendirilmelidir.



Izoprenalin hidrokloriir enjeksiyonu, etkin koroner perfiizyonu diisiiriirken miyokardiyal
oksijen gereksinimlerini artirarak, hasta veya zayif kalp iizerinde zararli bir etkiye sahip
olabilir. Cogu uzman, miyokard infarktiisii sonrasinda kardiyojenik sok tedavisinde baslangi¢
ajan1 olarak kullanimimi 6nermemektedir. Bununla birlikte, diisiik arteryal basing diger
yollarla yiikseltildiginde, izoprenalin hidrokloriir enjeksiyonu yararli hemodinamik ve

metabolik etkiler olusturabilir.

Muhtemelen AV diigiim ve dallarmin organik hastaligi olan birka¢ hastada, izoprenalin
hidrokloriir enjeksiyonunun kalp blogunu kétiilestirdigi veya normal siniis ritmi veya gegici

kalp blogu sirasinda Adams-Stokes ataklarina neden oldugu paradoksal olarak bildirilmistir.

Yaglilar ve koroner yetersizligi olan hastalar, iskemik kalp hastaligi olanlar, hipertansiyon,
anevrizmalar, diyabetler veya hipertiroidiye sahip hastalara ve sempatomimetik aminlere
duyarli hastalara, izoprenalin enjeksiyonunun uygulanmasinda 6zel dikkat gosterilmesi

gerekir.

ENAXIL infiizyonu esnasinda astimli hastalarda, devamli oksijen uygulanmasini saglamak
icin 6zen gosterilmelidir. EKG ile kalp hizi, kan basinci, aritmiler ve miyokardiyal iskeminin
belirtileri izlenmelidir. Arteryal kan gazlar1 da dikkatle izlenmeli ve PaO2, 60 torr {izerinde
muhafaza edilmelidir. EKG'nin miyokardiyal iskemiyi gosterdigi durumda, kardiyak spesifik

CPK-MB izoenzim seviyeleri de dahil olmak iizere kardiyak enzimler belirlenmelidir.

Intravaskiiler bdlmenin uygun hacim genisleticiler tarafindan yeterli sekilde doldurulmasi
¢ogu sok vakasinda birinci derecede Onemlidir ve vazoaktif ilaglarin verilmesinden once
uygulanmalidir. Normal kardiyak fonksiyonu olan hastalarda, santral vendz basincin
belirlenmesi, hacim replasmani sirasinda giivenilir bir rehberdir. Yeterli hacim replasmani
sonrasinda hipoperfiizyon bulgular1 devam ederse, izoprenalin hidrokloriir enjeksiyonu

yapilabilir.

Sistemik kan basinci, kalp hizi, idrar akisi ve elektrokardiyografinin rutin olarak izlenmesine
ek olarak, merkezi vendz basincin ve kan gazlarinin sik sik belirlenmesiyle tedaviye yanit
izlenmelidir. ENAXIL’in uygulanmasi sirasinda soktaki hastalar yakindan izlenmelidir. Kalp

atis1 dakikada 110 atimi asarsa, inflizyon hizini diisiirmek veya inflizyonu gegici olarak



durdurulmast énerilir. Kalp debisi ve dolasim siiresinin belirlenmesi de yararli olabilir. Yeterli
ventilasyonu saglamak i¢in uygun tedbirler alinmalidir. Asit-baz dengesine ve elektrolit

bozukluklarinin diizeltilmesine dikkat edilmelidir.

ENAXIL enjeksiyonu genellikle 6nerilen en diisiik dozla baslanmalidir. Hastay: izleyerek
gerekirse doz asamali olarak artirilabilir. Kalp hizin1 130/dakika’nin {izerine ¢ikaran dozlar,
ventkiiler aritmi gelisimine neden olabilir. Kalp hizindaki bdyle artiglar kalp yetmezligi veya
ciddi arteriyosklerozu olan hastalarda kalbin is yiikiinii ve oksijen ihtiyacini arttirarak ters etki
yaratabilir.

Eger ventrikiiler asir1 duyarhilik (ekstrasistoller, polimorfik ekstrasistoller veya siirekli

ventrikiiler tasikardi) ortaya cikarsa, dozaj azaltilmali ve elektrokardiyogram izlenmelidir.

Bakteremi ile iliskili sok vakalarinda, uygun antimikrobiyal terapi sarttir. Seker hastaligi veya

kapali agil1 glokoma sahip hastalara sempatomimetik ajanlar verildiginde dikkatli olunmalidir.

Bu tibbi iiriin her bir ampulde 1 mmol (23 mg)’dan daha az sodyum ihtiva eder; yani aslinda

“sodyum igcermez”.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Adrenalin

ENAXIL ve adrenalin ayni1 anda uygulanmamalidir, ¢iinkii her iki ila¢ da dogrudan kardiyak
uyaricidir ve kombine etkileri ciddi aritmileri indiikleyebilir. Bununla birlikte, ilaclar dozlar

arasinda uygun bir siire gectikten sonra doniisiimlii olarak uygulanabilir.

Anestezikler
Miyokardi, sempatomimetik aminlerin etkilerine duyarli hale getirme potansiyeli nedeniyle,
halotan ve siklopropan gibi potent inhalasyon anestezikleri kullanildiginda ENAXIL dikkatle

kullanilmalidir veya kullanimindan kaginilmalidir.

Antidepresanlar, trisiklik veya maprotilin
Eszamanli kullanimda izoprenalin, fenilefrinin kardiyovaskiiler etkilerini gili¢lendirir ve

muhtemelen aritmiler, tasikardi veya ciddi hipertansiyon veya hiperpireksi ile sonuglanr.



Beta-adrenerjik blokerleri

Izoprenalin ile es zamanli kullanim, terapdtik etkilerin karsilikli inhibisyonuna neden olabilir;
beta blok, izoprenalinin beta-2-adrenerjik bronkodilasyon etkilerini antagonize edebilir; diisiik
dozlarda asebutolol, atenolol veya metoprolol gibi bir kardiyoselektif beta-2-adrenerjik

blokerlerin kullanimi, bronkodilasyon etkisinin antagonizmini azaltabilir.

MSS uyaricilari
ENAXIL ile eszamanli kullanim, sinirlilik, irritabilite, uykusuzluk veya muhtemel
konviilsiyonlar veya kardiyak aritmiler gibi istenmeyen etkilere neden olabilir. Siki gozlem

Onerilir.

Dijital glikozitler
ENAXIL ile fenilefrinin birlikte kullanimi kardiyak aritmilerin riskini artirabilir; eszamanl

kullanimin gerekli olmasi halinde dikkat ve elektrokardiyografik izleme ¢ok nemlidir.

Levodopa
izoprenalin ve fenilefrinin birlikte kullanimi, kardiyak aritmileri artirabilir; sempatomimetik

dozaj azaltimi nerilir.

Nitratlar

Izoprenalin ile fenilefrinin birlikte kullanimi, bu ilaglarin antianjinal etkilerini azaltabilir.

Sempatomimetikler
Eszamanli kullanim, diger sempatomimetiklerden veya izoprenalin ve fenilefrinden

kaynaklanan kardiyovaskiiler etkileri ve yan etkileri arttirir.

Tiroid hormonlari

Es zamanli kullanim, ya bu ilaglarin ya da izoprenalin ve fenilefrinin etkilerini artirabilir;
tiroid hormonlari, koroner arter hastaligt olan hastalara sempatomimetik ajanlar
uygulandiginda koroner yetmezlik riskini arttirir; dozaj ayarlamasi Onerilir, ancak problem

otiroid hastalarda azalir.



MAOT'leri, klorpromazin
Izoprenalin etkileri artabileceginden, klorpromazin veya monoamin oksidaz inhibitérleri ile

birlikte kullanilmamalidir.

Ksantinler / kortikosteroidler

Intravendz metil ksantinler (aminofilin, teofilin) ve intravendz kortikosteroidler ile birlikte
siirekli intravendz izoprenalin infiizyonlar1 kullanirken dikkatli olunmalidir.

Aminofilin ve kortikosteroidler ile izoprenalin kullanimi, Kardiyotoksik 6zellikleri arttirabilir
ve miyokardiyal nekroza ve dliime yol agabilir. Sempatik asir1 aktivasyonun ciddi kardiyak
semptomlari, 6rnegin hipertansiyon, tasikardi, aritmiler, ndbetler, miyokardiyal iskemi ve

6liimciil miyokardiyal nekroz bildirilmistir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
ENAXIL’in ¢ocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda kullanimma iliskin yeterli veri

mevcut degildir.

Gebelik donemi

ENAXIL’in gebe kadilarda kullanimina iliskin yeterli veri mevcut degildir.

Hayvanlar iizerinde yapilan caligmalar, gebelik /ve-veya/ embriyonal/fetal gelisim /ve-
veya/dogum /ve-veya/dogum sonrast gelisim iizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir.
Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

ENAXIL gerekli olmadik¢a gebelik doneminde kullanilmamalidir.

Laktasyon donemi
Bu ilacin insan siitiine gec¢ip gecmedigi bilinmemektedir. Bir¢ok ilacin insan siitiine gectigi

bilindiginden, laktasyon doneminde bu ilaci uygularken ¢ok dikkatli olunmalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Giivenlilik degerlendirmesine iligkin herhangi bir klinik 6ncesi veri mevcut degildir.



4.7. Ara¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler

Arag ve makine kullanma yetenegi tizerindeki etkileriyle ilgili calisma yapilmamuistir.

4.8. Istenmeyen etkiler

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).

Asagida, MedDRA sistem organ siniflamasina gore organize edilen izoprenalin hidrokloriiriin
olas1 yan etkileri verilmistir.

Listelenen her bir etkinin sikligin belirlemek igin veri yoktur.

Sinir sistemi hastahklar:

Bilinmiyor: Sinirlilik, bas agrisi, bas donmesi.

GO0z hastaliklar

Bilinmiyor: Bulanik gérme.

Kardiyak hastahklar

Bilinmiyor: Tasikardi, ¢arpinti, Adams-Stokes ataklari, ventrikiiler aritmiler, tasiaritmiler,
anjina.

Muhtemelen AV diigiimii ve dallarinin organik hastaliginin oldugu birkag¢ hastada,
izoprenalin hidrokloriir enjeksiyonunun, normal siniis ritmi veya gecici kalp blogu sirasinda

Adams-Stokes nobetlerini hizlandirdig: bildirilmistir.

Vaskiiler hastaliklar
Bilinmiyor: Hipertansiyon, hipotansiyon

Solunum, gogiis hastaliklar1 ve mediastinal hastahiklar

Bilinmiyor: Dispne, pulmoner 6dem.

Gastrointestinal hastahiklar

Bilinmiyor: Mide bulantisi.



Deri ve deri alt1 doku hastahiklari

Bilinmiyor: Cildin kizarmasi, terleme, solukluk

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar:

Bilinmiyor: Hafif titreme, halsizlik

Siupheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi 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 asimi ve tedavisi
Hayvanlarda izoprenalin hidrokloriiriin akut toksisitesi, epinefrininkinden ¢ok daha azdir.
Insanlarda veya hayvanlarda asir1 dozlar kan basincinda carpici bir diisiise neden olabilir ve

hayvanlarda tekrarlayan biiyiik dozlar kardiyak biiyiime ve fokal miyokardite neden olabilir.

Izoprenalinin asir1 dozu; titreme, garpinti, anjina, aritmiler, tasikardi, kan basincinda artis
veya azalma, nobetler, sinirlilik, bas agrisi, agiz kurulugu, mide bulantisi, bas donmesi,

yorgunluk, halsizlik ve uykusuzluga neden olabilir.

Bu durumlarda ilacin uygulanma orani azaltilir veya hastanin durumu stabilize oluncaya
kadar ilacin verilmesi durdurulur. Kan basinci, nabiz, solunum ve EKG izlenmelidir.
[zoprenalin hidrokloriiriin diyalize uygun olup olmadig bilinmemektedir.

Farelerde izoprenalin hidrokloriiriin oral LDso degeri, ¢ozelti olarak saf ilagta 3,850 mg/kg +
1,190 mg/kg'dir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLiKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterap6tik grup: Adrenerjik ve dopaminerjik ilaglar

ATC kodu: CO1CAOQ2

Izoprenalin, alfa-adrenerjik reseptorler igin ¢ok diisiik afiniteye sahip potent bir nonselektif

beta-adrenerjik agonisttir.
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Izoprenalin, beta-2 reseptorlerinin uyarilmasi yoluyla bronsiyal kas gevsemesi ile
bronkodilatasyona neden olur, beta-1 reseptorlerini uyararak kalp frekansini ve miyokard
kontraktilitesini arttirir, boylece kalp debisini de arttirmis olur.

Izoprenalin baslica kalp ve brons diiz kaslarina, iskelet kas vaskiilatiiriine ve gastrointestinal

kanala etki eder.

Izoprenalin pozitif inotropik ve kronotropik etkileri ve artmis vendz doniisii nedeniyle kalp
debisini arttirir. Normal terapotik dozlarla, kalp debisindeki artis genellikle sistolik kan
basincini korumak veya arttirmak icin yeterlidir. intravendz izoprenalin infiizyonu periferik
vaskiiler direnci de diisiiriir. Bu nedenle diyastolik basincin normal bireylerde diismesi
beklenebilir. Bdylece ortalama basing azaltilabilir. izoprenalin ile kalp pillerinin desarj orani

da artar.

Izoprenalin en fazla diiz kaslar1 gevsetir. Bunun belirgin etkisi bronsiyal ve gastrointestinal
diiz kasta goriiliir. Daha kiigiik bronglarda da belirgin gevseme yapar. Trake ve ana bronslar
istirahat durumundaki ¢apina genisletebilir.

Insanlarda izoprenalin adrenalinden daha az hiperglisemiye neden olur. izoprenalin ve
adrenalin serbest yag asitleri ve enerji iiretiminin serbest birakilmasinin uyarilmasinda esit

derecede etkilidir.

5.2.Farmakokinetik ozellikler
Absorbsiyon

Intramiiskiiler veya subkiitandz enjeksiyon yoluyla verildiginde hizla emilir.

Dagilim
Izoprenalin viicutta genis Olciide dagilima ugrar. Anne siitine gecip gecmedigi
bilinmemektedir izoproterenol intravenéz yoldan verildiginde etkisi hemen goriiliir ve 1

saatten daha kisa stirer.

Biyotransformasyon

Uygulanan izoprenalinin %25 ila %35'1 karaciger ve diger dokularda katekol-o-metil
transferaz  (COMT) tarafindan, 3-o0-metil-izoprenaline (aktif olmayan bir metabolite)
metabolize olur. Olusan bu inaktif metabolitler siilfatlar veya glukuronitler ile konjuge

edilirler.
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Eliminasyon
Izoprenalinin aktif olmayan metaboliti degismeden veya konjuge haliyle idrarla atilir.

Intravendz bir uygulamadan sonra, dozun yaklasik %50'si idrarda degismeden atilir.
Cocuklarda, idrarda 5 dakika sonra degismeyen ilacin yiiksek bir orani bulunur. Metabolit
konjugatinin %80'inden fazlas1 2 saat sonra, dzellikle de 3-0-metil-izoprenalin olarak elimine

edilir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum

Bilgi bulunmamaktadir.

5.3.Klinik oncesi giivenlilik verileri

Izoprenalin hidrokloriin karsinojenik potansiyelini degerlendirmek icin hayvanlarda uzun
siireli ¢alisma yapilmamistir. Mutojenik potansiyel ve fertilite {izerine etkisi tespit
edilmemistir.  Izoprenalin  hidrokloriir ~enjeksiyonunun insanlar iizerinde yapilms
denemelerden, karsinojenik veya mutajenik olduguna veya fertiliteyi bozduguna dair kanit

bulunmamaktadir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimci maddelerin listesi

Disodyum edetat

Sodyum kloriir

Sodyum sitrat dihidrat

Sitrik asit anhidrus

Sodyum hidroksit ve/veya hidroklorik asit (pH ayarlamak i¢in)

Enjeksiyonluk su

6.2. Gecimsizlikler
Izoprenalin, alkali pH’li tibbi ¢ozeltiler (6rnegin, sodyum bikarbonat, aminofilin, bazik
tamponlu antibiyotikler) ile karigtirnllmamalidir, ¢iinkii 6'dan biiylik pH kosullarinda,

oksidasyon orani1 6nemli derecede artmaktadir.

Doksisiklin ve sekobarbital ile eszamanli uygulanan izoprenalinin uyusmazhig ile ilgili

celiskili veriler vardir.
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6.3. Raf omrii

24 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
2°-8°C’de ve 1s1ktan koruyarak dis ambalaj1 i¢inde saklayiniz. Dondurmayiniz.

Her durumda, izoprenalin ¢6zeltisi hazirlandiktan hemen sonra kullanilmalidir.

Hava, 1s1k ve artan sicakligin etkisiyle ¢o6zeltinin rengi pembe, kahverengi-pembe’ye

dontigebilir. Renk degisikligi ve ¢okelti bulunan ilag kullanilmamalidir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

ENAXIL, 1 mL kapasiteli 5 adet renksiz Tip I cam ampul igerisinde pazarlanmaktadir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Infiizyonluk soliisyonlar tavsiye edilen %0,9 sodyum kloriir veya %5 dekstroz ile seyreltilerek
kullanimdan hemen 6nce hazirlanmalidir.

llag gorsel olarak incelenmeli, partikiller madde iceren veya renklenmis c¢ozeltiler
kullanilmamalidir.

Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller ‘Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi’ ve

‘Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Y 6netmelikleri’ne uygun olarak imha edilmelidir.
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