ADENOSINA BIOL

Adenosina 3 mg/ml
Solucién inyectable IV

Industria Argentina Venta bajo receta

FORMULA CUALI-CUANTITATIVA
Cada ml contiene:

Adenosina 3mg
Cloruro de Sodio 9 mg
Agua destilada c.s.p. 1ml
ACCION TERAPEUTICA

En bolo intravenoso rapido: ADENOSINA BIOL lentifica el tiempo de conduccion
a través del nodo A-V, pudiendo interrumpir las vias de reentrada del nodo A-V'y
restaurar el ritmo normal sinusal en pacientes con taquicardia paroxistica
supraventricular (TPSV), incluyendo TPSV asociado con el sindrome de
Wolff-Parkinson-White.

Por infusién intravenosa: ADENOSINA BIOL es un potente vasodilatador en la
mayoria de las paredes vasculares a excepcion de las arteriolas aferentes renales
y las venas hepéticas donde produce vasoconstriccion.

INDICACIONES

En bolo intravenoso rdpido: Conversion a ritmo sinusal de la taquicardia
paroxistica supraventricular (TPSV), incluyendo las taquicardias asociadas con
vias de entrada accesorias o anémalas (Sindrome de Wolff-Parkinson-White). De
ser clinicamente posible, se deben realizar maniobras vagales (p.e. maniobras de
valsalva) previo a la administraciéon de ADENOSINA BIOL.

ADENOSINA BIOL, no convierte el aleteo auricular, fibrilacién auricular o
taquicardia ventricular a un ritmo sinusal normal. En la presencia de aleteo
auricular o fibrilacién auricular, luego de la administracién de ADENOSINA BIOL,
puede ocurrir una lentificacién moderada y transitoria de la respuesta ventricular.
Por infusién intravenosa: ADENOSINA BIOL es indicada como complemento en
estudios de perfusion miocérdica centellografica con Talio 201 en pacientes

inc itados para realizar adecuad 1te ejercicios.

ACCION FARMACOLOGICA

En bolo intravenoso lento: La Adenosina es un nucleétido endégeno presente en
todas las células del organismo. Estudios clinicos controlados, con dosis en bolo
de 3, 6,9y 12 mg. demostraron que un 60 % de los pacientes con TPSV
convirtieron a ritmo sinusal normal un minuto después de la administracién
intravenosa en bolo de 6 mg de Adenosina (algunos con 3 mgy no con 6 mg); se
arribé a un 92 % de conversién con una dosis en bolo de 12 mg. Solo el 7 al 16 %
de los pacientes lo recuperaron luego de la administracién en bolo de 1a 4 dosis
de placebo. Respuestas similares han sido observadas en una gran variedad de
pacientes que incluyen a aquellos que estan recibiendo digoxina, a aquellos que
padecen el sindrome Wolff-Parkinson-White. La Adenosina no es efectiva en la
conversion a ritmo sinusal normal en otros casos diferentes de la TPSV, tales como
el aleteo auricular, fibrilacién auricular, taquicardia ventricular.

La administracién de grandes dosis intravenosas (superiores a 12 mg) disminuye la
presién sanguinea por reduccion de la resistencia vascular periférica.
Fisiolégicamente, la Adenosina tiene funciones como metabolito intermedio en la
regulacién del tono vascular coronario y sistémico, las funciones plaquetarias, la
lipdlisis en las células adiposas, y la conduccion intracardiaca.

Por infusién intravenosa: Se estima que el efecto farmacoldgico de la Adenosina

se produce por activacion de los receptores de purina. El exacto mecanismo por
el cual relaja los musculos lisos vasculares no es conocido, aunque hay evidencias
que sustentan tanto la inhibicion del flujo de calcio interno lento reduciendo la
incorporacion de calcio, como la activacién del adenilato ciclasa mediante los
receptores A2 de las células musculares lisas. La Adenosina reduce también el
tono vascular modulando la neurotransmisién simpatica. La captacién intracelular
de Adenosina es mediada por un sistema especifico de transporte de nucleétidos
transmembrana. Una vez incorporada a la célula la Adenosina es rapidamente
fosforilada a adenosina monofosfato o deaminada a inosina. Ambos metabolitos
intracelulares no son vasoactivos.

En estudios de perfusién con Talio 201, la captacién miocérdica de Talio 201 es
directamente proporcional al flujo sanguineo coronario. ADENOSINA BIOL
incrementa significativamente el flujo sanguineo de arterias coronarias normales,
con pequefio o ningun incremento en arterias estenéticas. ADENOSINA Biol
causa una absorcion relativamente menor de Talio 201 en éreas irrigadas por
arterias coronarias estendticas, es decir, se observa una mayor diferencia en la
captacion de Talio 201 después de administrar ADENOSINA BIOL entre las areas
abastecidas por vasos normales y las dreas abastecidas por vasos estendticos que
la que se observa antes de administrar ADENOSINA BIOL.

FARMACOCINETICA

Cuando la Adenosina es administrada por via intravenosa es captada rapidamente
por las células de la circulacién (principalmente por eritrocitos y células
vasculares endoteliales); este proceso involucra un carrier sistémico especifico
transmembrana de nucledtidos, que es reversible, no saturable y simétricamente
bidireccional. Intracelularmente, la Adenosina es rapidamente metabolizada por
fosforilacion por accién de una adenosinquinasa AMP, o via deaminacion a inosina
en el citosol. Debido a que la adenosinquinasa tiene un menor Km y Vmax que la
adenosindeaminasa, la deaminacién juega un rol significativo solo cuando la
Adenosina citosélica satura la via fosforilativa. La inocina formada por
deaminacion deja la célula intacta o puede ser degradada a hipoxantina, xantina y
finalmente acido urico. EIl AMP formado por fosforilacién, es incorporado al pool
de alta energia celular. Mientras la Adenosina extracelular es incorporada a la
célula con una vida media de aproximadamente 10 segundos en la sangre, las
cantidades excesivas pueden ser deaminadas por una ecto-forma de adenosin
deaminasa. La Adenosina tiene accién inmediata y no requiere intervencién
hepdtica o renal para su activacion o inactivacion.

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION
En bolo intravenoso rapido: ADENOSINA BIOL debe ser administrada por bolo
rapido por una ruta intravenosa periférica. Para estar seguro que la solucién
ha al do la circulacién sisté debe ser administrada directamente en
vena o, de utilizarse una linea intr , debe ser inistrada lo mas

al i posible y ido de un flujo salino rapido.
Las dosis intravenosas recomendadas son las siguientes:
Dosis inicial: 6 mg administrado como bolo intravenoso répido (administrado en
un periodo de 1a 2 segundos).
Administracién posterior: Si con la primera dosis no se logra la eliminacién de la
taquicardia supraventricular dentro de los 1a 2 minutos, se debe administrar 12
mg por bolo intravenoso répido. Estos 12 mg, de ser necesario, pueden ser
repetidos una segunda vez.
Dosis mayores de 12 mg no son recomendadas.
NOTA: Como todas las drogas de uso parenteral, se debe revisar la ampolla o vial
visualmente previo a la administracién, los cuales deben contener una solucién
limpida y libre de particulas.
Por infusién intravenosa: Debe ser administrada como infusién intravenosa
periférica continua. La dosis recomendada para adultos es 140 mcg/kg/minuto
infundida en 6 minutos. Dosis total: 0.84 mg/kg.

La dosis requerida de Talio 201 debe ser inyectada a la mitad de la infusion de
ADENOSINA BIOL (por ejemplo, después de 3 minutos), y puede ser inyectada
directamente en el mismo set de infusién por ser ambas drogas fisica y
quimicamente compatibles. La inyeccién debe realizarse lo mas cerca posible al
acceso venoso para prevenir incremento inadvertido en la dosis de Adenosina que
se esta administrando. No existen datos sobre la seguridad y eficacia de
protocolos de infusién alternativos ni tampoco sobre la administracion por ruta
intracoronaria.

El siguiente nomograma de infusién pude ser utilizado para determinar la
velocidad de infusién apropiada en relacion al peso corporal:

Peso del paciente Velocidad de Infusién
en kg ml/min

45 21

50 2.3
55 2.6
60 2.8
65 3.0
70 3.3
75 3.5
80 3.8
85 4.0
90 4.2

Este nomograma proviene de la siguiente férmula general:
0.140 (mg/Kg/min) x peso corporal total (kg) = velocidad de infusién
Concentracién de Adenosina (3 mg/ml) (ml/min)

CONTRAINDICACIONES

Adenosina como inyeccién intravenosa es contraindicada en:

1. Bloqueo A-V de segundo y tercer grado (excepto en pacientes con un
marcapasos artificial).

2. Enfermedad de nodo sinusal como el sindrome del nédulo sinusal enfermo o
bradicardia sintomatica (excepto en pacientes con un marcapasos artificial).
3. Enfermedades pulmonares broncoespésticas o broncoconstrictivas (por
ejemplo, asma), diagnosticadas o sospechadas.

4. Hipersensibilidad a la Adenosina.

ADVERTENCIAS

Bloqueo de Conduccién Cardiaca:

La Adenosina ejerce su efecto disminuyendo la conduccion a través del nodo A-V, y
puede producir un bloqueo cardiaco de primer, segundo o tercer grado de corta
duracion; en casos extremos, puede ocurrir una asistole transitoria. En estos casos se
debe instituir terapia apropiada. Los pacientes que han desarrollado un alto nivel de
bloqueo con una dosis de Adenosina, no deben recibir dosis posteriores. Debido a la
vida media muy corta de la Adenosina, estos efectos por lo general se autolimitan.
Raramente se ha reportado fibrilacién ventricular luego de la administracion de
Adenosina, incluyendo casos fatales y que fueron resucitados. En mucho de los casos,
se asoci6 al uso concomitante de Digoxina y con menos frecuencia al uso conjunto
con Digoxina y Verapamilo. A pesar de que no ha sido establecida una relacién causal
o interaccién entre drogas, Adenosina debe ser utilizada con precaucién en pacientes
que estén recibiendo Digoxina o Digoxina y Verapamilo en combinacién. Se debe
disponer para estos casos de medidas de resucitacion apropiadas.

Administrada por infusién cardiaca, también ejerce un efecto depresor directo
sobre los nodos S-A y A-V y puede causar potencialmente bloqueos de primer,
segundo o tercer grado o bradicardia sinusal (aproximadamente un 6,3 % de los
pacientes lo desarrollan). Todos estos episodios han sido asintomaticos,
transitorios y no requieren intervencién. ADENOSINA BIOL debe ser utilizada con
precaucion en pacientes con bloqueos A-V de primer grado preexistentes o con



bloqueos de rama y debe ser evitada en pacientes con bloqueos A-V de alto grado
o disfuncion del nodo sinusal, excepto en pacientes con marcapasos. La
Adenosina debe ser discontinuada en cualquier paciente que desarrolle bloqueos
de alto grado A-V persistentes o sintomaticos. Pausas de nédulo sinusal han sido
raramente observadas durante la infusién de Adenosina.

Arritmias durante el tiempo de conversién a ritmo sinusal:

En el momento de conversién a ritmo sinusal normal durante la administracién por
bolo, pueden ocurrir una variedad de nuevos ritmos en el electrocardiograma.
Ellos generalmente duran algunos pocos segundos sin intervencién, pudiendo
tomar la forma de contracciones ventriculares prematuras, contracciones
auriculares prematuras, bradicardia sinusal, taquicardia sinusal, latidos anémalos,
y variados grados de bloqueo nodal A-V. Estos eventos fueron observados en el 55
% de los pacientes.

Hipotensién:

La Adenosina es un vasodilatador periférico potente que puede causar
hipotensién significativa. Pacientes con el mecanismo reflejo varoreceptor intacto
pueden mantener la presion sanguinea y la perfusién de los tejidos incrementan-
do el ritmo y gasto cardiaco. Sin embargo, la Adenosina debe ser utilizada con
precaucion en pacientes con difusiones autonémicas, enfermedades cardiacas
valvulares estenéticas, pericaditis o derrames pericérdicos, enfermedades de la
arteria carétida estenética con insuficiencia cerebrovascular o hipovolemia no
corregida debido al riesgo de complicaciones hipotensivas. Debe ser
discontinuada en pacientes que desarrollen hipotensién sintomatica o persistente.
Hipertensién:

Incrementos de la presion sistélica y diastélica han sido observados con el uso
concomitante de Adenosina por infusién que revirtieron espontaneamente luego
de varios minutos aunque en algunos casos la hipertension persistié durante
algunas horas.

Broncoconstriccién:

La Adenosina es un estimulante respiratorio (probablemente a través de la
activacién de los quimoreceptores del cuerpo de la carétida) y la administracién
intravenosa en el hombre ha mostrado incrementar la ventilacién minuto (Ve) y
reducir la PCO2 arterial causando alcalosis respiratoria. Administrada por
infusion, un 28% de los pacientes experimentaron disnea u otros sintomas
respiratorios, que son transitorios y raramente requieren intervencion.

Se ha reportado broncoconstriccion en pacientes asméticos por el uso de
Adenosina por inhalacién, presumiblemente debido a la degranulacién de
mastocistos y liberacion de histamina. Estos efectos no han sido observados en
sujetos normales. La Adenosina ha sido administrada a un nimero limitado de
pacientes con asma, habiéndose reportado una exacerbaciéon mediana a
moderada de los sintomas. Durante la administracién de Adenosina se ha
observado un compromiso respiratorio en pacientes con enfermedades
pulmonares obstructivas.

La Adenosina debe ser usada con precaucion en pacientes con enfermedades que
obstruyan los pulmones que no estén asociadas con broncoconstriccién (e.g.
enfisema, bronquitis, etc) y debe ser evitada en pacientes con broncoconstric-
cién o broncoespasmo (e.g. asma). La Adenosina debe ser discontinuada en
pacientes que desarrollen dificultades respiratorias severas.

Paro cardiaco fatal, arritmias ventriculares con riesgo de vida e infarto de
miocardio:

Paro cardiaco fatal, taquicardias ventriculares que requieren resucitacién e
infartos de miocardio no fatales han sido reportados con el uso de Adenosina por
infusion. Pacientes con angina inestable constituyen un grupo de gran riesgo.
Medidas de resucitacion apropiadas deben estar disponibles.

PRECAUCIONES
Interacciones con otras drogas: La Adenosina por via intravenosa ha sido
efectivamente administrada en presencia de otras drogas cardioactivas, tales

como quinidina, agentes bloqueantes [ adrenérgicos, agentes bloqueantes de los
canales de calcio, sin cambios en el perfil de reacciones adversas. El uso
combinado con Digoxina y Verapamilo puede estar asociado a fibrilacién
ventricular. (Ver advertencias). Debido al riesgo potencial de efectos depresores,
sinérgicos o aditivos en el nodo S.A. y AV.,, la adenosina debe ser usada con
precaucion en presencia de estos agentes. El uso de Adenosina en pacientes que
reciben digitalicos, puede estar raramente asociado por fibrilacién ventricular.
Los efectos de la Adenosina son antagonizados por metilxantinas tales como
cafeina y teofilina. En presencia de estas metilxantinas, dosis altas de Adenosina
pueden ser requeridas o puede no ser efectiva. Los efectos de la Adenosina son
potenciados por el dipiridamol, por lo tanto pequefias dosis de Adenosina
pueden ser efectivas en presencia de dicha droga. La carbamacepina incrementa
el grado de bloqueo cardiaco producido por otros agentes. Como el efecto
primario de la Adenosina es disminuir la conduccién a través del nodo A-V, se
pueden producir bloqueos cardiacos de importancia y diferente grado en
presencia de carbamacepina.
Siempre que sea posible, previo a la administracién de Adenosina por infusién se
debe discontinuar por al menos 5 vidas medias aquellas drogas que puedan inhibir
o aumentar los efectos de la misma.
arcil énesi: énesis y Tumori I: No se han desarrollado
estudios en animales para evaluar la carcinogénesis potencial de la Adenosina.
Sin embargo, Adenosina como otros nucleosidos en concentraciones milimolares,
en células en cultivo, pueden producir una variedad de alteraciones
cromosémicas. En ratasy ratones la Adenosina administrada intraperitoneal-
mente una vez al dia durante 5 dias en concentraciones 50, 100 y 150 mg / kg (10-
30 veces en ratas y 5-15 veces en ratones el dosaje humano basado en la relacién
mg/M2) provocaron disminucién de la espermatogénesis e incremento del
numero de espermatozoides normales, lo que es un reflejo de la habilidad de la
Adenosina en producir dafio cromosémico.
Embarazo: No se han realizado estudios sobre reproduccién y no se conoce si la
Adenosina puede causar dafio fetal a la mujer embarazada, por lo tanto sélo
puede ser utilizada durante el embarazo de ser estrictamente necesario y bajo
exclusiva decision médica.
Uso Pedidtrico: No existen datos acerca del uso pediatrico.
Uso Geridtrico: No se han realizado estudios en la poblacién geriétrica.

REACCIONES ADVERSAS

Se han reportado las siguientes reacciones adversas durante la administracién en bolo:
Cardiovasculares: rubor facial, cefalea, transpiracion, palpitaciones, precordialgia,
hipotensién. Han sido reportados algunos casos de asistoles prolongada,
taquicardia ventricular, fibrilacién ventricular, incremento transitorio de la presién
sanguinea, bradicardia, hipotensién, fibrilacién auricular.

Sistema respiratorio: Transtornos respiratorios, disnea, opresion torécica,
hiperventilacién. Han sido reportado casos de broncoespasmo.

Sistema nervioso central: Fotopsias, vértigo, parestesias en miembros superiores,
entumecimiento, aprensién, visién borrosa, sensaciéon de quemazon, pesadez en
brazos, dolor de cuello y espalda.

Sistema gastrointestinal: nduseas, gusto metélico, opresion en la garganta y
presion en la ingle.

Por orden de frecuencia las reacciones adversas son:

Mas frecuentes: rubor facial, palpitaciones, hiperventilacién, nduseas, vértigo.
Menos frecuentes: bloqueos de induccion A-V, hipotensién.

Raramente se han observado casos de asistole, taquicardia ventricular, fibrilacién
ventricular broncoespasmo.

Por orden de gravedad: la mas grave es la fibrilacién ventricular, el bloqueo A-V
completo y las reacciones de broncoespasmo. En general estos efectos son transitorios.
Durante la administracién por infusién y ain varias horas después de finalizada la
misma, se han reportado los siguientes efectos adversos (ordenados segun incidencia):

Rubor, malestar toracico, disnea o dificultades respiratorias, cefalea, molestias en
la garganta, cuello o maxilares, trastornos gastrointestinales, mareos, molestias en
las extremidades superiores, depresion del segmento ST, bloqueo A-V de primer y
segundo grado, parestesis, hipotension, estado nervioso y arritmias.

En menos del 1% de los pacientes se evidenciaron efectos adversos de alguna
severidad que incluyen: molestias en la espalda y en las extremidades inferiores,
debilidad. Infarto de miocardio no fatal, arritmias ventriculares con riesgo de vida,
bloqueo A-V de tercer grado, bradicardia, palpitacién, bloqueo de la salida del
seno, pausa sinusal, sudoracién, cambios en la onda T, hipertensién mayor de 200
mmHg. Somnolencia, inestabilidad emocional, tremor. Presion vaginal, urgencia
de orinar. Tos. Visién borrosa, sequedad de las mucosas de la boca, molestias
auditivas, gusto metalico, congestion nasal, escotomas y molestias en la lengua.

SOBREDOSIFICACION

Tratamiento: La vida media de la Adenosina es menor de 10 segundos, por lo
tanto los efectos adversos son generalmente autolimitados. El tratamiento de
cualquier efecto adverso prolongado debe ser individualizado y debe ser tratado
de acuerdo al efecto adverso especifico. Las metilxantinas como la cafeinay la
teofilina, son antagonistas competitivos de la Adenosina, pudiendo ser utilizados
para terminar efectivamente con algunos efectos adversos persistentes o tardios
que puedan aparecer luego de infusion.

Ante la eventualidad de una sobredosificaciéon, concurrir al hospital mas cercano
o comunicarse con los centros de Toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: 0800 444 8694

Hospital de Pediatria Pedro Elizalde: (011) 4300 2115

Hospital A. Posadas: 0800 333 0160

Hospital Fernandez: (011) 4808 2655

Centro de Informacién y Asesoria Toxicolégica-USAC Tel: 2251-3560 y CEGIMED
(Centro Guatemalteco de Informacién de Medicamentos) tel: 2253-9905

PRESENTACION
Envase conteniendo 10 ampollas de 2 ml.

CONDICION DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO
Conservar a temperatura ambiente por debajo de 30°C. No refrigerar.

Esta solucién no tiene conservantes. Descartar cualquier remanente no utilizado
una vez abierto el envase. La solucién debe ser limpida y libre de particulas en el
momento de ser utilizada. En caso de observarse cristalizacién, los cristales
pueden disolverse calentando el envase llevando hasta temperatura ambiente.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud
Certificado N° 47.435 - Argentina
Direccién Técnica: Lic. Anabela M. Martinez - Farmacéutica

Ultima revision: Septiembre de 1999.

Fabricado por BIOL, distribuido en Guatemala por KER S.A.
RS N° PF-42110.

Via de administracién: IV por infusion.
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