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1- IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
adenosina
“Medicamento Genérico, Lei n°. 9.787, de 1999

APRESENTACAO
Solugdo injetavel de 3 mg/mL. Embalagem contendo 50 ampolas de vidro ambar com 2 mL.

USO INTRAVENOSO
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada ampola de 2 mL contém:

T [ 001 2 OO OSSOSO 6 mg
£ To10 T O Raial'e 3 o DO ORI 2 mL
*Cada 1 mL da solugdo injetavel contém 3 mg de adenosina.

**cloreto de sodio e agua para injetaveis.

II - INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
No tratamento da taquicardia paroxistica supraventricular (TPSV) ao ritmo sinusal, incluindo a associada a sindrome de
Wolff-Parkinson-White, visando a reversdo ao ritmo sinusal.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Estudos controlados desenvolvidos nos Estados Unidos avaliaram doses de 3 mg, 6 mg, 9 mg ¢ 12 mg de adenosina e
demonstraram que 60% dos pacientes com TPSV foram revertidos ao ritmo sinusal dentro de um minuto ap6s a aplicacao
do medicamento em bolus venoso de 6 mg (alguns, ja com a dose de 3 mg, que foi substituida sequencialmente por 6 mg
em caso de falha). Cumulativamente, 92% dos pacientes reverteram apds uma dose de 12 mgem bolus venoso. As
respostas foram observadas em pacientes usando digoxina ou ndo, em caso de Wolff-Parkinson-White e
independentemente de género ou etnia.

Estudo desenvolvido por Lauer MR (1994) demonstrou a eficacia da adenosina em pacientes com taquicardia reciprocante
ou reentrante, independentemente da influéncia catecolaminérgica.

No estudo de Camaiti A (1998), 107 pacientes foram avaliados. A adenosina demonstrou eficacia e seguranga tanto nos
subgrupos acima como abaixo de 70 anos de idade.

Estudos observacionais nao controlados demonstraram a capacidade da adenosina de coibir episdédios de TPSV. Tais
analises iniciais levaram ao desenvolvimento de estudos clinicos especificos randomizados, prospectivos e controlados por
placebo.

Dois estudos, envolvendo 37 centros de pesquisa, incluiram pacientes acima de 18 anos com episédios de TPSV de
duragdo superior a cinco minutos. No primeiro estudo, os pacientes foram randomizados para utilizar adenosina (em doses
progressivas de 3 mg, 6 mg, 9 mg ¢ 12 mg, em dois segundos, por via venosa) ou placebo. Se o episddio naofosse
revertido em dois minutos, o paciente receberia a proxima dose mais elevada. Apds o maximo de quatro doses, o protocolo
da pesquisa previa a abertura e analise dos resultados. Caso ndo houvesse resposta a adenosina, o paciente seria tratado de
acordo com a decisdo do médico. Aqueles, no entanto, que nao respondessem ao placebo seriam direcionados para utilizar
doses sequenciais de adenosina. O objetivo principal do estudo foi avaliar o indice de conversdo ao ritmo sinusal. Foram
avaliados 201 pacientes; 137 receberam adenosina e 64, placebo. Pacientes com arritmia de origem ventricular,
identificados posteriormente (29 no total), foram excluidos da analise de eficacia. O perfil clinico dos subgrupos foi
bastante homogéneo. O sucesso cumulativo da adenosina em reverter a TPSV ao ritmo sinusal, tanto no grupo original
como entre os que foram redirecionados para a adenosina, foi, respectivamente, 35,2%, 62,3%, 80,2% e 91,4% para as
doses de 3 mg, 6 mg, 9 mg e 12 mg. Apenas 16,1% dos pacientes do grupo placebo reverteram ao ritmo sinusal. A
diferenca global, favoravel a adenosina (91,4% versus 16,1%), alcangou significancia estatistica (p <0, 001).

Em estudo prospectivo e randomizado de comparagao direta, a adenosina e o verapamil foram avaliados em pacientes com
TPSV, entre os quais alguns reverteram ao ritmo sinusal durante a infusfo de solucdo salina em dois minutos, previamente
a medicagdo ativa. No total, 64 pacientes utilizaram verapamil ¢ 61, adenosina por via injetavel. Incluindo- se todos os
participantes (analise por intengdo de tratar), 93,4% dos pacientes do grupo adenosina e 90,6% dos randomizados para
verapamil reverteram ao ritmo sinusal (p = NS). Tanto episédios de reentrada nodal como de taquicardia AV reciprocante
responderam bem ao tratamento oferecido.

O verapamil, por via injetdvel, apresenta risco de induzir hipotensao arterial prolongada e grave, o que pode ser facilmente
contornavel com a opg¢ao preferencial pela adenosina.

Em estudo retrospectivo (n = 20; 32 episodios), Sellers e Di Marco (1985) relataram 100% de reversdo de TPSV com
adenosina e 90% com verapamil.

Em analise que incluiu estudo eletrofisioldgico, Garratt (1989) demonstrou reversao da TPSV em 20 pacientes que
utilizaram adenosina e em 19 que foram selecionados para verapamil.

Em estudo clinico brasileiro (1996) com avaliacdo de 50 pacientes, Ferreira demonstrou que a adenosina, em comparagio
ao verapamil injetavel, reverteu crises de TPSV em 30 segundos em média, contra 248 segundos do verapamil, e concluiu



que a adenosina ¢ mais segura em pacientes com disfuncdo ventricular.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

A adenosina ¢ um medicamento com acdo no miocardio e sistema de condu¢do cujo principio ativo ¢ a adenosina,
nucleosideo endogeno presente em todas as células do organismo, quimicamente denominada 6-amino-9-beta-D-
ribofuranosila-9-H-purina, com peso molecular 267,24 e formula empirica C10H13N504. A adenosina ¢ um pd branco
cristalino, soluvel em agua e praticamente insolivel em alcool. Sua solubilidade aumenta com o aquecimento e a
diminui¢do do pH.

A adenosina ndo estd quimicamente relacionada a outros farmacos antiarritmicos. A adenosina ¢ uma solugdo injetavel
estéril e apirogénica para inje¢do intravenosa em bolus.

Entre seus efeitos farmacologicos incluem-se vasodilatagdo corondria e atividade adrenérgica. Reduz o tempo de condugdo
através do ndo AV, pode interromper a atividade reentrante através do n6 AV e restaurar o ritmo sinusal em pacientes com
TPSV, incluindo a taquicardia associada a sindrome de Wolff-Parkinson-White. As metilxantinas sdo antagonistas
competitivas da adenosina, e os bloqueadores do transporte de nucleosideos sdo agentes que potencializam seus efeitos.
Nao sofre bloqueio pela atropina.

As doses usuais de 6 mg ou 12 mg de adenosina ndo costumam produzir efeitos hemodindmicos significativos e
duradouros. Quando sdo usadas doses maiores por infusdo, ocorre queda da pressdo arterial devido a diminuicdo da
resisténcia periférica.

Quando administrada intravenosamente, a adenosina ¢ removida da circulagdo muito rapidamente. Apds bolus intravenoso,
¢ absorvida pelos eritrocitos e células do endotélio vascular.

A adenosina ¢ rapidamente metabolizada pela adenosinoquinase para adenosina monofosfato (AMP), via fosforilagdo, ou
pela adenosinodesaminase a inosina, via desaminagdo. Como a adenosinoquinase tem Km ¢ Vmax menor do que a
adenosinodesaminase, a desaminagdo assume o papel principal somente quando a adenosina citosélica satura a via de
fosforilagdo. A inosina formada por desaminagdo da adenosina pode sair da célula intacta ou ser degradada em
hipoxantina, xantina e finalmente em acido urico. J4 a AMP formada por fosforilagdo ¢ diretamente incorporada ao poolde
fosfato de alta energia. A meia-vida estimada ¢ inferior a dez segundos.

Como a adenosina ndo ¢ ativada ou inativada por via hepatica ou renal, ndo se esperam alteragdes de sua eficacia ou
tolerabilidade em caso de insuficiéncia hepatica ou renal.

4. CONTRAINDICACOES

Bloqueio AV de segundo e terceiro graus (exceto em pacientes com marca-passo artificial funcionante); doenca do nd
sinusal ou bradicardia sintomatica (exceto em pacientes com marcapasso artificial funcionante); hipersensibilidade a
adenosina ou aos componentes de sua formulacdo. Doenca pulmonar broncoconstritiva conhecida ou suspeita (e.g. asma).

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Apesar de a administracdo intravenosa de adenosina ndo ter ocasionado exacerbagdo severa de asma em individuos que
apresentam essa afecgdo, deve-se alertar quanto a possibilidade de ocorréncia de broncoconstrigdo, tendo em vista os
relatos sobre este tipo de evento clinico pela inalagdo de adenosina por pacientes asmaticos. Foi observado
comprometimento respiratorio durante infusdo da adenosina em pacientes com doenga pulmonar obstrutiva, ndo associada
a broncoconstricao (como enfisema e bronquite). A adenosina deve ser descontinuada no caso de o paciente desenvolver
dificuldades respiratorias.

A adenosina pode provocar bloqueio AV de curta duragdo, de primeiro, segundo ou terceiro grau. Ndo devem ser
administradas doses adicionais do medicamento em pacientes que tenham desenvolvido bloqueio AV avangado apds uso
de adenosina. Por causa da meia-vida curta da adenosina, esses efeitos sdo, geralmente, autolimitados.

Casos extremos resultaram em assistolia transitoria ou prolongada e, raramente, em fibrilagdo ventricular. Quando
necessaria, deve ser instituida terapia emergencial apropriada. Na maioria dessas ocorréncias, os casos foram associadosao
uso concomitante de digoxina e, menos frequentemente, ao uso concomitante de digoxina e verapamil.

Na conversdo ao ritmo sinusal, podem surgir, no eletrocardiograma, uma série de novos ritmos que duram somente poucos
segundos, sem necessidade de intervengdo, manifestos na forma de contragdes ventriculares ou atriais prematuras,
bradicardia ou taquicardia sinusal e bloqueio AV de diversos graus. Essas ocorréncias foram observadas emcerca de 55%
dos pacientes.

Uso em idosos: os estudos clinicos realizados nao incluiram ntimero suficiente de pacientes com idade de 65 anos ou mais,
portanto, ndo foi possivel a confirmacdo de uma resposta diferencial em relagdo aos pacientes mais jovens. No geral, a
adenosina deve ser utilizada com cautela em pacientes idosos, uma vez que essa populagdo pode apresentar funcio
cardiaca deprimida, disfuncdo nodal, doengas ou terapias concomitantes que podem alterar a fungdo hemodinamica e
produzir bradicardia severa ou bloqueio AV.

Teratogenicidade, mutagenicidade e reproducio: estudos em animais ndo foram realizados para avaliacdo do potencial
carcinogénico da adenosina. Os resultados para potencial mutagénico foram negativos para a adenosina em Salmonella
(teste Ames) e teste com microssomas de mamiferos. A adenosina, assim como outros nucleosideos, em concentragdes
milimolares presentes em culturas celulares por muito tempo pode produzir uma variedade de alteragdes cromossomais.
Em ratazanas e camundongos, a administragdo intraperitoneal de adenosina uma vez ao dia, por cinco dias, a 50 mg/kg,
100 mg/kg e 150 mg/kg, produziu diminuicdo da espermatogénese e aumento do numero deespermatozoides anormais, o
que revelou a possibilidade da adenosina de provocar dano cromossomico.



Mulheres gravidas: Categoria de risco na gravidez: C.

Nao existem estudos de reproducdo animal realizados com a adenosina; ndo hé estudos realizados em mulheres gravidas.
O medicamento somente deve ser administrado nesse periodo quando estritamente necessario, pois, apesar de ndo serem
previstos efeitos fetais, a adenosina ¢ amplamente distribuida pelo organismo.

Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica ou do cirurgido-dentista.

Uso criterioso no aleitamento ou na doaciio de leite humano. O uso deste medicamento no periodo da lactacio
depende da avaliacio e acompanhamento do seu médico ou cirurgido-dentista.

Informe ao seu paciente que ele deve evitar se levantar rapidamente, dirigir veiculos e/ou operar maquinas.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Nao foram observadas interagdes com outros farmacos cardioativos como quinidina, agentes betabloqueadores,
bloqueadores dos canais de célcio e inibidores de enzimas da conversio de angiotensina.

O uso concomitante de adenosina com digoxina e verapamil foi raramente associado a fibrilagdo ventricular, devido ao
potencial aditivo ou sinérgico dos efeitos depressores desses agentes sobre os nés AS e AV. Embora ndo tenha sido
estabelecida nenhuma relagdo causal ou de interagdo medicamentosa, a adenosina deve ser utilizada com cautela em
pacientes sob uso de digoxina ou digoxina e verapamil simultancamente. O uso de adenosina e digitalicos pode ser
raramente associado a fibrilagdo ventricular.

O dipiridamol potencializa os efeitos da adenosina, sendo assim, doses menores de adenosina podem ser efetivas na sua
presenca.

Ha relatos sobre a agdo da carbamazepina no aumento do grau do bloqueio AV ocasionado por outros agentes. Como a
adenosina exerce seu efeito primario por meio da reducdo da condugdo do n6 AV, quando na presenca de carbamazepina,
podem ocorrer graus maiores de bloqueio AV.

Deve-se orientar o paciente a evitar ingestdo de café, ché e bebidas contendo cafeina. As metilxantinas, como cafeina e
teofilina, antagonizam os efeitos da adenosina. Quando estdo presentes, sdo necessarias doses maiores ou mesmo pode
resultar em ineficacia da adenosina.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Armazenar em temperatura ambiente (de 15°C a 30°C).
O prazo de validade do medicamento a partir da data de fabricagao ¢ de 24 meses.

A adenosina ndo apresenta conservante em sua formulacao, a quantidade ndo utilizada deve ser descartada.

Nuimero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.
Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Caracteristicas fisicas e organolépticas:
A solugdo injetavel ¢ limpida, incolor e deve estar livre de particulas visiveis.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
- Dosagem

Inicial: 6 mg (uma ampola) administrados rapidamente em bolus intravenoso em um a dois segundos.

Administraciao subsequente: podem ser administradas uma segunda ou terceira dose de 12 mg (duas ampolas) apds
intervalo de um a dois minutos, em caso de persisténcia da taquicardia. Doses unicas superiores a 12 mg nfo sdo
recomendadas. Uma recomendagdo alternativa consiste de uma dose inicial de 3 mg (meia ampola) administrada em bolus
intravenoso rapido por dois segundos seguido de uma segunda dose de 6 mg (uma ampola) dentro de um a dois minutos e
entdo uma terceira dose de 12 mg (duas ampolas) dentro de um a dois minutos, se a taquicardia persistir.

Quando clinicamente adequado, antes da utilizacdo de adenosina devem ser utilizadas manobras vagais, como por
exemplo, a manobra de Valsalva.

A adenosina nao converte o flutter atrial em fibrilago atrial, nem a taquicardia ventricular ao ritmo sinusal.

Em caso de flutter atrial ou fibrilagdo atrial, uma redugdo modesta e transitoria da resposta ventricular pode ocorrer
imediatamente ap6s a administracdo do medicamento.

Todo medicamento destinado a aplicagdo parenteral, antes de sua administragdo, deve ser inspecionado visualmente para
verificacdo da formagdo de material particulado e do aspecto da solugdo. A adenosina ¢ para aplica¢do Unica, qualquer
quantidade nao utilizada deve ser descartada.

- Risco de uso por via de administraciio ndo recomendada: este medicamento deve ser administrado somente pelavia



intravenosa.

Instrucdes para abertura da ampola
1. Deixar a ampola na posi¢do de aproximadamente 45° (minimizando o risco de que particulas caiam dentro da ampola).

2. Com a ponta do dedo polegar fazer apoio no estrangulamento (lado oposto ao ponto de tinta e a incisdo). Com o dedo
indicador envolver a parte superior da ampola (baldo), pressionando-a para tras.
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9. REACOES ADVERSAS

Reacdes muito comuns (> 10%): rubor facial (flushing) e respiragdo ofegante/dispneia; cefaleia; desconfortos
gastrintestinais; atordoamento, tontura, dor de cabega e na regido do pescogo.

Reacdes comuns (> 1% e < 10%): pressdo no peito; nauseas; bloqueio AV de primeiro ou segundo grau; parestesia,
hipotensdo, nervosismo.

Reacdes incomuns (= 0,1% e < 1%): dor nas costas, fraqueza, IM nao fatal, arritmia ventricular, bradicardia,palpitacao,
alteracdes da onda T ECG, hipertensdo, instabilidade emocional, tremor, tosse, boca seca, gosto metéalico, congestao nasal,
escotomas, desconforto na lingua.

Relatos pos-comercializacio: assistolia prolongada, taquicardia e fibrilagdo ventricular, hipertensdo transitoria,
bradicardia, fibrilagdo atrial e broncoespasmo; rea¢ao no local da aplica¢ao, convulsdes, perda da consciéncia, ndusea e
vOmito, parada respiratoria.

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

Sendo a meia-vida da adenosina inferior a dez segundos, os efeitos adversos sdo, geralmente, autolimitados e de curta
duragdo. O tratamento de qualquer reagdo adversa prolongada deve ser feito de forma individualizada e direcionado
especificamente ao efeito. As metilxantinas, como cafeina e teofilina, sdo antagonistas competitivos da adenosina.

Em caso de intoxicacio ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagdes.

III - DIZERES LEGAIS
Registro: 1.1011.0054

Registrado e produzido por:

Newcom Farmacéutica Ltda.

Avenida Brasil Norte n® 1255, Bairro Cidade Jardim
Anapolis/GO - CEP 75080-240

CNPJ: 59.088.333/0001-67

INDUSTRIA BRASILEIRA

VENDA SOB PRESCRICAO
USO RESTRITO A ESTABELECIMENTOS DE SAUDE

SAC: 08000191914
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Esta bula foi atualizada conforme Bula Padrao aprovada pela Anvisa em 22/10/2024.
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Historico de Alteracio para Bula

Dados da submissao eletronica Dados da peticao/notificacido que altera bula Dados das alteracdes de bulas
Data do o . Data do o . Data de Versoes Apresentacoes
expediente N° expediente Assunto expediente N° expediente Assunto aprovaciio Itens de bula (VP/VPS) relacionadas
IDENTIFICACAO DO
MEDICAMENTO
5. ONDE, COMO E POR
10452 - 11198 - QUANTO TEMPO POSSO VP
GENERICO - GENERICO - Vi ESTE‘) Solugdo injetavel de 3
Notificacao de Solicitacao de g&%ﬁ&%@%&?s mg /QmL Emealagem
- - Alteragao de 146155005 | 1608776/25-5 | Transferenciade 1 59,040656 contendo 50 ampolas
Texto de Bula — Titularidade de . de vidro Ambar com 2
publica¢do no Registro IDENTIFICACAO DO mL
Bulario RDC (operacao MEDICAMENTO ’
60/12 comercial) 7. CUIDADOS DE VPS
ARMAZENAMENTO DO
MEDICAMENTO
DIZERES LEGAIS
10452 —
GENERICO -
. ~ ~ 3 MG/ML SOL INJ
200012025 | 0082274/25-8 | Touficagdo de NA NA NA NA 5. ADVERTENCIAS E vPS IV CX 50 AMP VD
Alteragéo de PRECAUCOES
AMB X 2 ML
Texto de Bula —
RDC 60/12
10459 -
GENERICO -
Inclusdo Inicial de 3 MG/ML SOL INJ
12/09/2024 1256151/24-6 Texto de Bula — NA NA NA NA NA VPS IV CX 50 AMP VD
publicacéo no AMB X 2 ML
Bulario RDC
60/12




