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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
1983/2023 - 40 ANOS DE DEMOCRACIA

Disposicion
NUmero: DI-2023-10293-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Domingo 26 de Noviembre de 2023

Referencia: EX-2023-113757578-APN-DGA#ANMAT

VISTO e EX-2023-113757578-APN-DGA#ANMAT del Registro de la Administracion Naciona de
Medicamentos, Alimentosy Tecnologia Medica; y

CONSIDERANDCO:

Que por las presentes actuaciones la firma INSTITUTO BIOLOGICO ARGENTINO S.A.l.C., solicita la
aprobacion de nuevos proyectos de prospectos para la Especialidad Medicinal denominada ADENOSINA BIOL /
ADENOSINA, Forma farmacéutica y concentracion: SOLUCION INYECTABLE ENDOVENOSA,
ADENOSINA 3 mg/ml; aprobado por Certificado N° 47.435.

Que los proyectos presentados se adecuan a la normativa aplicable Ley 16.463, Decreto N° 150/92 y
Disposiciones N°: 5904/96 y 2349/97.

Que la Direccion de Investigacion Clinicay Gestion del Registro de Medicamentos, han tomado la intervencion
de su competencia.

Que se actta en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1.490/92 y sus modificatorios.

Por €llo;
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL
DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1°.- Autorizase a la firma INSTITUTO BIOLOGICO ARGENTINO S.A.l.C., propietaria de la



Especialidad Medicinal denominada ADENOSINA BIOL / ADENOSINA, Forma farmacéutica 'y concentracion:
SOLUCION INYECTABLE ENDOVENOSA, ADENOSINA 3 mg/ml; el nuevo proyecto de prospecto obrante
en los documentos: |F-2023-130328140-APN-DERM#ANMAT.

ARTICULO 2°.- Practiquese la atestacion correspondiente en el Certificado N° 47.435, cuando €l mismo se
presente acompafiado de la presente disposicion.

ARTICULO 3°.- Registrese; por mesa de entradas notifiquese a interesado, haciéndole entrega de la presente
disposicion conjuntamente, con los proyectos de prospectos, girese a la Direccion de Gestion de Informacion
Técnicaalos fines de adjuntar al legajo correspondiente. Cumplido, archivese.
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Industria Argentina Venta bajo receta
ADENOSINA BIOL

Adenosina 3 mg/ml
Solucién inyectable 1V

FORMULA CUALI-CUANTITATIVA
Cada ml contiene:

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

ACCION TERAPEUTICA

Nucledsido endogeno con efecto vasodilatador periférico/antiarritmico. Codigo ATC:
CO1EB10

En bolo intravenoso rapido: ADENOSINA BIOL lentifica el tiempo de conduccién 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
hepaticas donde produce vasoconstriccién.

INDICACIONES

En bolo intravenoso rapido: Conversién a ritmo sinusal de la taquicardia paroxistica
supraventricular (TPSV), incluyendo las taquicardias asociadas con vias de entrada
accesorias 0 andmalas (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.

Poblacién pediatrica

Reversion rapida a ritmo sinusal normal de taquicardias paroxisticas supraventiculares en
niflos de 0 a 18 arios.

Indicaciones diagnésticas

Ayuda al diagnostico de taquicardias supraventriculares con complejos anchos o estrechos.
Si bien este medicamento no revierte el flutter auricular, la fibrilacién auricular o la
taquicardia ventricular a ritmo sinusal, el enlentecimiento de la conduccion del nédulo AV
facilita el diagnéstico de una actividad auricular.

Sensibilizacion en investigaciones electrofisioldgicas endocavitarias.

Por infusion intravenosa: ADENOSINA BIOL esta indicada como complemento en
estudios de perfusion miocardica centellografica con Talio 201 en pacientes incapacitados
para realizar adecuadamente 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 mg y no con 6 mg); se arribé a un 92 % de conversién con una dosis en bolo
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de 12 mg. Solo el 7 al 16 % de los pacientes lo recuperaron luego de la administracion en
bolo de 1 a 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 ei
aleteo auricular, fibrilacion auricular, taquicardia ventricular.

La administracion 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
conduccién intracardiaca.

Por infusion intravenosa: Se estima que el efecto farmacolégico 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
inhibicién del flujo de calcio interno lento reduciendo la incorporacién de calcio, como la
activacion del adenilato ciclasa mediante los receptores A2 de las células musculares lisas.
La Adenosina reduce también el tono vascular modulando la neurotransmisién simpatica. La
captacion intracelular de Adenosina es mediada por un sistema especifico de transporte de
nucledtidos 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 perfusion con Talio 201, la captacién miocardica de Talio 201 es
directamente proporcional al flujo sanguineo coronario. ADENOSINA BIOL incrementa
significativamente el flujo sanguineo de arterias coronarias normales, con pequefio o ninguin
incremento en arterias estenéticas. ADENOSINA Biol causa una absorcion relativamente
menor de Talio 201 en areas irrigadas por arterias coronarias estenoéticas, es decir, se
observa una mayor diferencia en la captacién de Talio 201 después de administrar
ADENOSINA BIOL entre las areas abastecidas por vasos normales y las areas abastecidas
por vasos estendticos que la que se observa antes de administrar ADENOSINA BIOL.
Poblacion pediatrica

Se han realizado estudios no controlados en pacientes pediatricos con adenosina para la
reversion de la taquicardia paroxistica supraventricular. Sin embargo, la seguridad y eficacia
en nifios de 0 a 18 afios con TPSV se considera establecida en base a la amplia

experiencia clinica y los datos de la literatura (estudios abiertos, comunicacién de casos,
guias clinicas).

La revision de la literatura identifica 14 estudios donde se utilizé adenosina IV para la
terminacion aguda de la taquicardia supraventricular en alrededor de 450 pacientes
pediatricos de edades comprendidas entre 6 horas de vida y 18 afios. Los estudios fueron
heterogéneos en términos de edad y pauta posolégica. En la mayoria de los estudios
publicados la TSV ces6 en el 72 a 100% de los casos. Las dosis utilizadas varian entre 37,5
microgramos/kg a 400 microgramos/kg. Varios estudios hablan de la falta de respuesta a
dosis iniciales inferiores a 100 microgramos/kg.

Dependiendo de la historia clinica de los nifios, los sintomas y el diagnéstico ECG, se ha
utilizado adenosina en la practica clinica bajo la supervisién de un experto en nifios con
taquicardia estable de QRS ancho y sindrome de Wolff-Parkinson-White, sin embargo, los
datos actualmente disponibles no apoyan una indicacién pediatrica.

En total se han descrito 6 casos de arritmias inducidas por adenosina (3 fibrilaciones
auriculares, 2 flutter auriculares, 1 fibrilacion ventricular) en 6 nifios de 0 a 16 afios con
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Sindrome WPW manifiesto u oculto del cual 3 recuperaron espontaneamente y 3
necesitaron amiodarona +/- cardioversion (ver también seccion 4.4).

Adenosina se ha utilizado como ayuda para el diagnéstico de taquicardias
supraventriculares con complejos anchos o estrechos a las mismas dosis que para el
tratamiento de la taquicardia supraventricular. Aunque adenosina no recuperara el flutter
auricular, la fibrilacion auricular o la taquicardia ventricular a ritmo sinusal, el
enlentecimiento de la conduccién AV ayudara al diagnoéstico de la actividad auricular. Sin
embargo, los datos actualmente disponibles no apoyan la indicacion pediatrica para el uso
de adenosina con fines diagnosticos.

FARMACOCINETICA

Distribucion

La adenosina administrada por via intravenosa se distribuye desde la circulacién mediante
captacion celular, principalmente por eritrocitos y células endoteliales vasculares. Este
proceso implica un sistema portador de nucleésidos transmembrana especifico que es
reversible, no concentrativo y bidireccionalmente simétrico.

Metabolismo

La adenosina intracelular se metaboliza mediante fosforilacion a monofosfato de adenosina
por la adenosina quinasa o mediante desaminacién a inosina por la adenosina desaminasa
en el citosol. Dado que la adenosina quinasa tiene una Km y Vmax mas bajas que la
adenosina desaminasa, la desaminacién juega un papel importante solo cuando la
adenosina citosdlica satura la via de fosforilacion. La inosina formada por desaminacion de
la adenosina puede dejar la célula intacta o degradarse a hipoxantina, xantina y, en ultima
instancia, acido urico. El monofosfato de adenosina formado por fosforilacion de adenosina
se incorpora al conjunto de fosfato de alta energia.

Eliminacién

Si bien la adenosina extracelular se elimina principalmente del plasma mediante absorcion
celular con una vida media de menos de 10 segundos en la sangre total, cantidades
excesivas pueden ser desaminadas mediante una ectoforma de adenosina desaminasa.
Poblaciones especificas

Insuficiencia renal

Como la adenosina no requiere funcién renal para su activacion o inactivacion, no se
esperaria que la insuficiencia renal altere su eficacia o tolerabilidad.

Deterioro hepatico

Como la adenosina no requiere funcién hepatica para su activacion o inactivacion, no se
esperaria que la insuficiencia hepatica altere su eficacia o tolerabilidad.

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 alcanzado la
circulacién sistémica debe ser administrada directamente en vena o, de utilizarse una
linea intravenosa, debe ser administrada lo mas cercana al paciente posible y seguido
de un flujo salino rapido.

Las dosis intravenosas recomendadas son las siguientes:

Dosis inicial: 6 mg administrado como bolo intravenoso réapido (administrado en un periodo
de 1 a 2 segundos).
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Administracién posterior: Si con la primera dosis no se logra la eliminacién de la taquicardia
supraventricular dentro de los 1 a 2 minutos, se debe administrar 12 mg por bolo
intravenoso rapido. 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 administracion, los cuales deben contener una solucion limpida y
libre de particulas.

Por infusion intravenosa: Debe ser administrada como infusion 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 infusion por ser ambas drogas fisica y quimicamente
compatibles. La inyeccion 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 infusion pude ser utilizado para determinar la velocidad de
infusion apropiada en relacion al peso corporal:

Peso del paciente en kg  Velocidad de Infusién ml/min

45 2.1
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 (mga/Ka/min) x peso corporal total (kg) = velocidad de infusion
Concentracién de Adenosina (3 mg/ml) (ml/min)

Poblacion pediatrica:

Durante la administracion de adenosina tiene que estar disponible un equipo de resucitacion
cardiorrespiratoria para su utilizacion de forma inmediata si fuera necesario. Adenosina
tiene que utilizarse con monitorizacion y registro electrocardiografico continuo durante su
administracion.

La dosis recomendada en la poblacion pediatrica para el tratamiento de la taquicardia
paroxistica supraventicular es:

- primer bolo de 0,1 mg/kg de peso corporal (dosis maxima de 6 mg)

- incrementos de 0,1 mg/kg de peso corporal, segln se necesite hasta conseguir terminar la
taquicardia supraventicular (dosis maxima de 12 mg).
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CONTRAINDICACIONES

Adenosina esta contraindicada en pacientes que presentan:

- Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.

- Sindrome de disfuncion sinusal, bloqueo auriculoventricular de segundo o tercer grado
(excepto en pacientes con marcapasos artificial funcionante)

- Enfermedad pulmonar obstructiva crénica con evidencia de broncoespasmo (p. ej. asma
bronquial)

- Sindrome de QT largo

- Hipotension grave

- Estados descompensados de insuficiencia cardiaca.

ADVERTENCIAS

Advertencias especiales

Debido a que se pueden producir arritmias cardiacas transitorias que aparecen durante la
conversion de taquicardia supraventricular a ritmo sinusal normal, la administracién debe
realizarse en un entorno hospitalario con monitorizaciéon y equipo de reanimacién cardio-
respiratoria disponibles para utilizar de forma inmediata si fuera necesario. Durante la
administracion, es necesario monitorizar de forma continua el ECG ya que se pueden
producir arritmias potencialmente mortales.

Adenosina debe utilizarse con precaucién en pacientes con infarto miocardico reciente,
insuficiencia cardiaca grave o en pacientes con defectos menores en la conduccién
(bloqueo auriculo-ventricular de primer grado, bloqueo de rama) que podrian verse
transitoriamente agravados durante la perfusion.

Adenosina debe utilizarse con precaucién en pacientes con fibrilacién auricular o flutter y
especialmente en aquellos con una via accesoria, ya que en particular estos Gltimos podrian
desarrollar un aumento en la conduccion por la via anémala.

En raras ocasiones se han comunicado casos de bradicardia grave. Algunos se produjeron
en pacientes recién trasplantados, en los otros casos estaba presente una enfermedad
oculta del nédulo sinusal. La aparicién de una bradicardia grave deberia considerarse como
una advertencia de enfermedad subyacente y podria favorecer la aparicion de torsades de
pointes, especialmente en pacientes con intervalos QT prolongados.

En pacientes con trasplante de corazén reciente (menos de 1 afio) se ha observado un
aumento de la sensibilidad del corazén a la adenosina.

La insuficiencia hepatica o renal no deberia modificar la eficacia de adenosina, ya que ni el
higado ni el riidn intervienen en la degradacion de la adenosina exdégena.

Bloqueo de Conduccién Cardiaca:

La Adenosina ejerce su efecto disminuyendo la conduccién a través del nodo A-V, y puede
producir un bloqueo cardiaco de primer, segundo o tercer grado de corta duracién; 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 administracién 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 relacion causal o interaccién entre

estas drogas, Adenosina debe ser utilizada con precaucién en pacientes que estén /
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recibiendo Digoxina o Digoxina y Verapamilo en combinaciéon. 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 intervencion.
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 disfuncién 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 nodulo sinusal han sido
raramente observadas durante la infusién de Adenosina.

Arritmias durante el tiempo de conversion a ritmo sinusal:

En el momento de conversion a ritmo sinusal normal durante la administracion por bolo,
pueden ocurrir una variedad de nuevos ritmos en el electrocardiograma. Ellos generalmente
duran algunos pocos segundos sin intervencion, 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.

Hipotension:

La Adenosina es un vasodilatador periférico potente que puede causar hipotension
significativa. Pacientes con el mecanismo reflejo barorreceptor intacto pueden mantener la
presion sanguinea y la perfusion de los tejidos incrementando el ritmo y gasto cardiaco. Sin
embargo, la Adenosina debe ser utilizada con precaucién en pacientes con difusiones
autonémicas, enfermedades cardiacas valvulares estendéticas, pericaditis o derrames
pericardicos, 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.

Hipertension:

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

La Adenosina es un estimulante respiratorio (probablemente a través de la activacion de los
quimoreceptores del cuerpo de la carétida) y la administracion intravenosa en el hombre ha
mostrado incrementar la ventilacion 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 broncoconstriccién en pacientes asmaticos 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 numero limitado de pacientes con asma, habiéndose reportado una
exacerbacién mediana a moderada de los sintomas. Durante la administraciéon de
Adenosina se ha observado un compromiso respiratorio en pacientes con enfermedades
pulmonares obstructivas.
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La Adenosina debe ser usada con precaucion en pacientes con enfermedades que
obstruyan los pulmones que no estén asociadas con broncoconstriccion (e.g. enfisema,
bronquitis, etc) y debe ser evitada en pacientes con broncoconstriccién 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 resucitacion e infartos de
miocardio no fatales han sido reportados con el uso de Adenosina por infusién. Pacientes
con angina inestable constituyen un grupo de gran riesgo. Medidas de resucitacién
apropiadas deben estar disponibles.

Accidente cerebrovascular

Se han producido accidentes cerebrovasculares hemorragicos e isquémicos. Los efectos
hemodinamicos de la inyeccion de adenosina, incluida la hipotensién o la hipertension,
pueden estar asociados con estas reacciones adversas.

Convulsiones

Se han producido convulsiones de nueva aparicion o recurrencia de convulsiones después
de la inyeccion de adenosina. Algunas convulsiones son prolongadas y requieren
tratamiento anticonvulsivo de emergencia. La aminofilina puede aumentar el riesgo de
convulsiones asociadas con la inyeccién de adenosina. No se recomienda el uso de
metilxantina en pacientes que experimentan convulsiones asociadas con la administracién
de una inyeccién de adenosina.

Hipersensibilidad, incluida anafilaxia.

Se han producido disnea, opresién en la garganta, enrojecimiento, eritema, erupcion
cutanea y malestar en el pecho. Puede ser necesario un tratamiento sintomatico. Se debe
disponer de personal y tratamiento adecuado. Pueden ser necesarias medidas de
reanimacion si los sintomas progresan.

Fibrilacion auricular

La inyeccion de adenosina puede causar fibrilacién auricular en pacientes con o sin
antecedentes de fibrilacién auricular.

La fibrilacion auricular tipicamente inicié entre 1,5 y 3 minutos después del inicio de la
inyeccion de adenosina, durd de 15 segundos a 6 horas, y se convirtié espontaneamente a
ritmo sinusal normal.

Poblacién pediatrica

Adenosina puede desencadenar arritmias auriculares por lo que podria producir aceleracion
ventricular en nifios con Sindrome Wolff-Parkinson-White (WPW).

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 fibrilacion ventricular. (Ver advertencias). Debido al riesgo potencial de efectos
depresores, sinérgicos o aditivos en el nodo S.A. y A.V., 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 fibrilacion ventricular. La aminofilina,
teofilina y otras xantinas son antagonistas competitivos de la adenosina y deberian evitarse
durante las 24 horas previas a la utilizacion de adenosina ya que, en presencia de estas
metilxantinas, dosis altas de Adenosina pueden ser requeridas o puede no ser efectivas.
=N [
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Se deben evitar las comidas y bebidas que contienen xantinas (té, café, chocolate y cola)
por lo menos 12 horas antes de la administracion de adenosina

El dipiridamol inhibe la recaptacion celular y el metabolismo de la adenosina, y potencia la
accion de la adenosina. En un estudio se concluyd que el dipiridamol aumentaba 4 veces la
actividad de la adenosina. Se han notificado casos de asistolia tras la administracion
concomitante. Se aconseja por tanto no administrar adenosina a pacientes tratados con
dipiridamol; si el uso de adenosina es imprescindible, la administracion de dipiridamol
deberia interrumpirse 24 horas antes, o deberia reducirse de forma considerable la dosis de
adenosina.

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 administracion 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.

Carcinogénesis, Mutagénesis y Tumorigenecidad No se han desarrollado estudios en
animales para evaluar la carcinogénesis potencial de la adenosina. Sin embargo, la
adenosina como otros nucleosidos en concentraciones milimolares, en células en cultivo,
pueden producir una variedad de alteraciones cromosémicas. En ratas y ratones la
adenosina administrada intraperitonealmente, 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 relacion mg/M2) provocaron disminucion de la
espermatogénesis e incremento del nimero de espermatozoides normales, lo que es un
reflejo de la habilidad de la adenosina en producir dafio cromosémico.

Embarazo:

Los estudios realizados en animales sobre toxicidad reproductiva son insuficientes. En
ausencia de datos disponibles acerca del efecto de adenosina sobre el feto, este
medicamento no deberia administrarse durante el embarazo a menos que el médico
considere que el beneficio compensa el potencial riesgo.

Lactancia: Se desconoce si los metabolitos de la adenosina se excretan en leche humana.
En ausencia de datos clinicos, no se debe administrar adenosina durante el periodo de
lactancia. Si el médico considera que el tratamiento con adenosina es imprescindible, se
deberia considerar otra forma de alimentacién para el nifio.

Uso Geriatrico:

Los estudios clinicos de adenosina no incluyeron un nimero suficiente de sujetos de 65
afilos 0 mas para determinar si responden de manera diferente a los sujetos mas jévenes.
Otra experiencia clinica informada no ha identificado diferencias en las respuestas entre
pacientes ancianos y mas jovenes. En general, la adenosina en pacientes geriatricos debe
utilizarse con precaucion ya que esta poblacién puede tener una funcién cardiaca
disminuida, disfuncién ganglionar, enfermedades concomitantes o tratamiento
farmacoldgico que puede alterar la funcién hemodinamica y producir bradicardia grave o
bloqueo AV.
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REACCIONES ADVERSAS

Las reacciones adversas que se producen generalmente son leves, de corta duracion
(generalmente menos de 1 minuto) y bien toleradas por el paciente. Sin embargo, pueden
ocurrir reacciones graves.

Se han utilizado las metilxantinas tales como la amincfilina o la teofilina intravenosa para
eliminar los efectos adversos persistentes (20-125 mg por inyeccién intravenosa lenta).

Las reacciones adversas se presentan agrupadas segun su frecuencia: Muy frecuentes
21/10, Frecuentes 21/100<1/10, Poco frecuentes =21/1.000<1/100, Raras =1/10.000
<1/1000, Muy raras <1/10.000, Frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los
datos disponibles) y segun la clasificacion de érganos y sistemas, por orden decreciente de
gravedad.

Trastornos cardiacos:

- muy frecuentes: bradicardia, pausa sinusal, latidos ausentes, extrasistole auricular,
bloqueo auriculoventricular, alteraciones de excitabilidad ventricular como la extrasistole
ventricular, taquicardia ventricular no sostenida.

- poco frecuentes: taquicardia sinusal, palpitaciones.

- muy raras: fibrilacién auricular, bradicardia grave que no se corrige con la administracion
de atropina y que puede requerir la implantacién de un marcapasos temporal, excitacién
ventricular incluyendo fibrilacién ventricular y “torsades de pointes”.

- frecuencia no conocida: asistolia/paro cardiaco, algunas veces mortal, especialmente en
pacientes con cardiopatia isquémica subyacente/trastorno cardiaco, infarto de
miocardio/elevacion del segmento ST especialmente en pacientes con enfermedad arterial
coronaria grave pre-existente, arteriospasmo coronario que puede producir infarto de
miocardio.

Trastornos del sistema nervioso:

- frecuentes: dolor de cabeza, vértigo, mareo.

- poco frecuentes: presién craneal.

- muy raros: empeoramiento transitorio y reversible de manera rapida y espontanea de la
hipertensién intracraneal.

- frecuencia no conocida: desmayo/sincope, convulsiones, especialmente en pacientes
predispuestos.

Trastornos oculares:

- poco frecuentes: visién borrosa.

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos:

- muy frecuentes: disnea (o urgencia de respirar profundamente).

- poco frecuentes: hiperventilacion.

- muy raros: broncoespasmo.

- frecuencia no conocida: insuficiencia respiratoria, apnea/paro respiratorio.

- Se han notificado casos con desenlace mortal de insuficiencia respiratoria,

broncoespasmo y de apnea/paro respiratorio

Trastornos gastrointestinales:

- frecuentes: nauseas.

- poco frecuentes: sabor metalico.

- frecuencia no conocida: vémitos.

Trastornos vasculares:

- muy frecuentes: sofocos. — (
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- frecuencia no conocida: hipotension, algunas veces grave, accidente cerebro
vascular/ataque isquémico transitorio, secundario a los efectos hemodinamicos de la
adenosina que incluye hipotension.

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracién:

- muy frecuentes: presion en el pecho/ dolor, sensacién de opresion toracica.

- frecuentes: sensacion de quemazon.

- poco frecuentes: sudoracién sensacién de malestar general/ debilidad/ dolor.

- muy raras: reacciones en el punto de inyeccion.

Trastornos psiquiatricos:

- frecuentes: aprension.

Trastornos del sistema inmunoldgico:

- frecuencia no conocida: reaccién anafilactica (incluyendo angioedema y reacciones
cutaneas como urticaria y rash).

Durante la administracion por infusién y alin 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, hipotensién, 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. Vision borrosa, sequedad de las mucosas
de la boca, molestias auditivas, gusto metalico, congestion nasal, escotomas y molestias en
la lengua.

SOBREDOSIFICACION

La sobredosis podria causar hipotensiéon grave, bradicardia o asistolia. La vida media de la
adenosina es muy corta (menos de 10 segundos), por lo tanto los efectos adversos son
generalmente autolimitados rapidamente.

El tratamiento de cualquier efecto adverso prolongado debe ser individualizado y debe ser
tratado de acuerdo al efecto adverso especifico.

Las metilxantinas como la cafeina y la teofilina, son antagonistas competitivos de la
adenosina, pudiendo ser utilizados para tratar efectivamente algunos efectos adversos
persistentes o tardios que puedan aparecer luego de infusién.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, 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 Toxicologica-USAC Tel: 2251-3560 y CEGIMED (Centro
Guatemalteco de Informacion de Medicamentos) tel: 2253-9905
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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 solucion 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

Direccion Técnica: Lic. Anabela M. Martinez - Farmaceéutica

Ultima revision: Septiembre 2023

Fabricado por BIOL, distribuido en Guatemala por KER S.A.

RS N° PF-42110.-

INSTITUTO BIOLOGICO ARGENTINO S.A.l.C.

Administracion: Pte. José E. Uriburu 153 C1027AAC

ME 418 - V02

C.AB.A. —Tel.: (00 54 11) 4953-7215 — Email: biol@biol.com.ar
Planta Industrial: Calle 606 Dr. Silvio Dessy 351 B1867DWE

Florencio Varela, Pcia. de Buenos Aires

Tel.: (00 54 11) 4255-1040 — Email: planta@biol.com.ar
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