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Adren

epinefrina

NOME GENERICO:
epinefrina

FORMA FARMACEUTICA:
Solugdo Injetavel

APRESENTACOES:
1mg/mL — Caixa contendo 100 ampolas de 1mL

USO ADULTO E PEDIATRICO - USO ILM./ L.V./S.C

COMPOSICAO:

Cada mL da solugéo injetavel contém:

EPINETTING ..o bbb bbb bR S h bt b H b E b E £ £ E LA e LR E £ E R E e eE bbbt e
Veiculo g.s.p...
(bissulfito de sédio, 4cido cloridrico, 4gua de osmose reversa)

INFORMAGOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

INDICACOES

O uso da epinefrina encontra-se indicado nas seguintes ocasides:

* Suporte hemodindmico em situagdes de parada cardiorespiratoria ou estados de choque;
* Reagdes de anafilaxia ou choque anafilatico;

« Crise asmatica grave e pouco responsiva as medidas terapéuticas habituais;

* Controle de pequenas hemorragias cutineas;

* Em associagdo aos anestésicos locais, de forma a promover incremento na duragio do efeito analgésico.

RESULTADOS DE EFICACIA

A epinefrina subcutanea em solucdo 1: 1000 é efetiva na reversdo da crise asmatica aguda grave, segundo evidenciaram Linet all. Os investigadores
compararam os resultados obtidos com o uso parenteral da epinefrina ou a administracdo de terbutalina pela nebulizagdo no desfecho da crise asmatica que
atinge criangas. O grupo de criangas que recebeu epinefrina 0,01mL/Kg na apresentacdo 1:1000 cursou com melhores valores da saturacdo de oxigénio (p <
0,001) e de volume expiratdrio for¢ado de primeiro segundo (p = 0,027) em relagdo aos que recebera terbutalina.

Kitoet all realizaram um estudo com oitenta pacientes, estado fisico ASA | ou ASA II, que iriam realizar cirurgia uroldgica ou ginecolégica. Os pacientes
foram distribuidos aleatoriamente em quatro grupos de acordo com a mistura das drogas injetadas. Todos 0s grupos receberam 60mg de lidocaina hiperbéarica
em 7,5% de solucdo de dextrose com as seguintes associa¢des: grupo A (controle) - 0,6mL de solucéo isotdnica de cloreto de sodio; grupo B - epinefrina (1:
1000) 0,2mL (0,2mg) + solucéo isotbnica de cloreto de sédio 0,4mL; grupo C - epinefrina 0,4mL (0,4mg) + solugdo isotdnica de cloreto de sédio 0,2mL e
grupo D - epinefrina 0,6mL (0,6mg). A adicéo de epinefrina (Grupos B, C, e D) prolongou o tempo para a regressao do nivel analgésico para com os do grupo
A (P < 0,05), com maior prolongamento observado no grupo D. O uso do farmaco na solucéo 1: 1000 em associa¢do com o anestésico lidocaina resulta em
maior duracgdo do efeito analgésico, sendo este tempo dependente diretamente da dose de epinefrina empregada. Assim, a epinefrina possibilita a postergacdo
da acdo analgésica dos anestésicos aplicados nos segmentos lombossacro e toracico da coluna vertebral.

Referéncias

Kito K, Kato H, Shibata M, Adachi T, Nakao S, Mori K. The effect of varied doses of epinephrine on duration of lidocaine spinal anesthesia in the thoracic an
lumbosacral dermatomes. AnesthAnalg. 1998 May; 86 (5):1018 - 22.

Lin YZ, Hsieh KH, Chang LF, Chu CY. Terbutaline nebulization and epinephrine injection in treating acute asthmatic children. PediatrAllergylmmunol. 1996
May; 7 (2): 95 - 9.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacodinamicas

A acéo da epinefrina assim como as demais substancias simpatomiméticas, correlaciona-se principalmente ao receptor ao qual se interage. Apds a ocorréncia
dessa interagdo, ha uma alteracdo da permeabilidade da membrana celular, desencadeando uma série de reagdes intracelulares, na dependéncia do tipo de
receptor e tecido envolvido com o local onde se deu a ligagao.
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Especificamente, a epinefrina interage-se com os receptores o e 8, assim como com alguns de seus subtipos. Esses receptores localizam-se nas terminagdes
nervosas pré-sinapticas e em algumas pds-sinapticas. Essas terminagdes podem sem observadas perifericamente, no tecido vascular e adiposo, assim como no
coragdo, pulmdes, plaquetas, leucdcitos, rins, entre outros.

Existem dois subtipos de receptores a-adrenérgicos (al e o2, sendo esses subdividos em outros trés subtipos) e trés subtipos de receptores f-adrenérgicos (B1,
2 e B3). Ao serem ativados, observam-se 0s seguintes principais eventos:

« al — adrenérgico: vasoconstri¢ao, relaxamento da musculatura do trato gastrintestinal, secrecéo salivar e glicogenélise hepética.

» a2 — adrenérgico: inibicdo da liberagdo de determinados transmissores (como a norepinefrina e a acetilcolina pelo sistema nervoso autdnomo), agregagéo
plaquetéria, contragdo da musculatura lisa vascular, inibicéo da liberacéo de insulina.

* 31 — adrenérgico: aumento da contragdo da musculatura miocardica e da frequéncia cardiaca.

* 32 — adrenérgico: dilatagdo bronquica, relaxamento da musculatura lisa visceral, glicogendlise hepética e tremor.

* 33 — adrenérgico: lipolise.

Propriedades farmacocinéticas

Por via subcuténea, a epinefrina apresenta uma absorcéo lenta, em decorréncia da vasoconstri¢cdo local. Contudo, pela via muscular, sua absorgdo se da de
forma mais réapida, tendo em vista a maior vascularizagio.

A epinefrina atravessa pouco a barreira hematoencefalica, pois possui baixa lipossolubilidade, apresentando, portanto, poucos efeitos no encéfalo. Néo
obstante, a epinefrina é capaz de atravessar a barreira placentéria e afetar a circulacéo fetal.

A epinefrina é rapidamente metabolizada e inativada por processos que incluem difuséo e degradagdo enzimatica, tanto no figado, quanto nos tecidos em que
atua nos sitios de sua utilizacdo neuronal.

E degradada pelas enzimas catecol-O-metiltransferase (COMT) e monoamino oxidase (MAO), presentes em grande quantidade no figado. De forma geral, a
epinefrina é convertida em metanefrina, através de uma reagdo de metilagdo promovida pela COMT e, posteriormente, sofre um processo de oxidagéo,
desempenhado pela MAO, gerando o &cido 3-metoxi-4-hidroxifenilglicol (acido vanilmandélico — VMA) ou entéo é convertido, também por essa enzima, em
acido 3,4-dihidroximandélico. Este Gltimo acido pode ser novamente metilado pela COMT e transformado, mais uma vez, em 3-metoxi-4-hidroxifenilglicol.
Os produtos da conversao da epinefrina sdo eliminados principalmente pela urina em individuos normais. Entretanto, na presenca de situagdes patolégicas
como o feocromocitoma (um tumor da medula adrenal produtos de catecolaminas), pode-se observar uma elevada concentragdo desses metabdlitos, como
também de epinefrina e norepinefrina.

O tempo de meia-vida da epinefrina é extremamente curto (cerca de 1 minuto).

CONTRAINDICACOES

A epinefrina é contraindicada em pacientes que apresentam hipersensibilidade conhecida a qualquer componente da férmula.

A epinefrina é normalmente utilizada em situagGes de emergéncia. Nesses casos, qualquer contraindicacéo é relativa.

Nao se deve administrar epinefrina em pacientes que estdo sobre tratamento com beta-bloqueadores em virtude do potencial elevado de desenvolvimento de
hipertenséo severa e hemorragia cerebral.

ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

N4o é recomendada durante o trabalho de parto, em vista da possibilidade de retardar a segunda fase.

Em pacientes portadores de asma bronquica de longa duragéo, o uso da epinefrina deve ser feito com cautela, visto que nesses pacientes, o enfisema pulmonar
subjacente pode proporcionar o surgimento de uma cardiopatia degenerativa. Nessa situaco, o uso de epinefrina pode favorecer o surgimento de arritmias
cardiacas muitas vezes fatais.

Pacientes que possuem angina devem receber, em caso de extrema necessidade, a epinefrina com muita precaucéo. O uso dessa substancia nesses individuos
pode provocar piora da dor anginosa.

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

A epinefrina apresenta atuagdo em receptores o e 3 adrenérgicos de forma direta, consequentemente, podem existir interagdes com outros medicamentos que
também agem sobre esses receptores.

Ressalva importante deve ser dada em pacientes que estdo em uso de beta-bloqueadores. A administragdo de epinefrina, nesses casos, podera ocasionar uma
hipertensdo severa e até mesmo hemorragia cerebral, visto que as agdes desse hormonio sobre os receptores o1-adrenérgicos ndo sdo inibidas.

N&o se deve administrar a epinefrina em conjunto, na mesma via, com bicarbonato, em virtude da instabilidade da droga em solugdes alcalinas.

E comumente feita a associacio de anestésicos locais com a epinefrina para maior potencializagdo anestésica. Contudo, caso tenha ocorrido o uso prévio de
cocaina, a epinefrina ndo devera ser administrada, em decorréncia da maior probabilidade de ocorrer arritmias cardiacas.

CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Conservar em temperatura ambiente (15 a 30°C). Proteger da luz.

ATENCAO: A EPINEFRINA E FOTOSSENSIVEL. A EXPOSICAO A LUZ CAUSA DEGRADAGCAO DA SUBSTANCIA E PERDA DO EFEITO.
ESTE PRODUTO SO DEVE SER RETIRADO DA EMBALAGEM NO MOMENTO DO USO.

Aspectos fisicos: ampola de vidro &mbar contendo 2mL.

Caracteristicas organolépticas:solucao incolor a levemente amarelada. Odor caracteristico.

Prazo de Validade: 24 meses a partir da data de fabricacéo impressa na embalagem.

NuUmero do lote e datas de fabricag&o e validade: vide embalagem.

N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
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Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance de criancas.

POSOLOGIA E MODO DE USAR

A epinefrina, solugéo injetavel, pode ser administrada por via intramuscular, subcutanea ou intravenosa, sendo neste Gltimo caso, aplicada de forma lenta e
diluida (1 para 10.000 ou 1 para 100.000).

A epinefrina apresenta-se compativel e estavel por 24 horas quando diluida em solugdo de glicose a 5% e solugéo de cloreto de sodio 0,9%, em temperatura
ambiente, entre 15 e 30°C. Proteger da luz.

Choque Anafilatico: O uso da epinefrina no choque anafilatico é sugerido na dose de 0,5mL de uma solucéo de 1 / 1000 (500ug) por via intramuscular, sendo
repetida a cada 5 minutos quando necessario.

Para criangas, as doses consideradas para administragdo dependem da idade e peso. Entretanto, valores de 10ug/kg intramuscular sdo usualmente prescritos,
sem muitos eventos adversos. Recomenda-se a administragdo de 50pg para criangcas com menos de 6 meses de idade; de 120ug para criangas entre 6 meses e 6
anos de idade; de 250ug, para aquelas entre 6 e 12 anos.

Ao se observar o peso da crianga, uma dose de 150ug pode ser empregada naquelas entre 15 e 30kg. J& aquelas com mais de 30kg, 300ug apresentam um
efeito aprecidvel e sem muitos danos.

Caso seja feita a administragdo intravenosa, ressalta-se a importancia de que a mesma seja efetuada bem lentamente, a fim de diminuir a possibilidade de
vasoespasmos entre outros transtornos cardiovasculares. Nesses casos, para adulto, a dose é de 500ug, e para criancas, de 10ug/kg, dadas através de uma
diluicdo de 1/ 10.000 em uma velocidade de 1mL ou menos por minuto.

Suporte Intensivo Cardiovascular: Sugere-se que, para adultos, seja realizada uma dose intravenosa de 1mg, inicialmente (10mL de uma solugéo de 1 /
10.000). Essa dose podera ser repetida quantas vezes for necessario, respeitando um intervalo minimo de 2 a 3 minutos durante o processo de ressuscitagao
cardiaca. Em se tratando de criancas, a dosagem uma vez mais, devera respeitar o peso, sendo sugerida nessa situagdo, a injecdo de 10ug/Kg
endovenosamente.

Ao ser iniciada a infusdo continua, em especial em situagGes criticas, como o choque ou pés-parada cardiaca, deve-se acelerar a infusédo (para acima de
20mL/hora) até que surja taquicardia. O aparecimento desse sinal indica que a droga esta apresentando efeito. Apos isso, deve-se reduzir a infusdo para o que
foi inicialmente previsto.

Deve-se dar preferéncia a bomba de seringa para realizar a infusdo venosa. Os rolos ou pulsos da bomba de infusdo poderdo induzir irregularidade na
velocidade a qual a epinefrina é infundida, produzindo instabilidade da mesma.

Exacerbagdo Aguda da Asma: Em virtude de sua capacidade de provocar broncodilatagdo, a epinefrina consiste em um excelente recurso em caso de
exacerbacédo aguda de asma. Nessa situacdo, ela podera ser administrada na forma intramuscular ou subcutanea. N&o obstante essa possibilidade de uso deve-
se ressaltar que os B2 agonistas, como o salbutamol, apresentam propriedades de aliviar o broncoespasmo de uma maneira superior a epinefrina e com menos
efeitos cardiovasculares, comparativamente a esta Ultima. Todavia, quando a epinefrina for a opgao disponivel, devera ser utilizada, no caso de adultos, na
dose de 0,3 a 0,5mL de solugdo aquosa de 1 / 1000 (300 a 500pg), de 4 em 4 horas ou de 6 em 6 horas.

Adjuvante aos Anestésicos Locais: A epinefrina permite que ocorra uma lenta difusdo do anestésico, limitando, portanto, a sua dissipagdo e, com isso,
prolongando seu efeito. Essa utilizagdo, quando bem empregada, apresenta pouca toxicidade. A concentragdo de epinefrina empregada com anestésicos locais
geralmente é na ordem de 1 / 200.000 (5ug/mL). Entretanto, uma observacéo importante deve ser feita: a epinefrina ndo pode ser empregada na anestesia de
digitos, orelhas, nariz, pénis ou bolsa escrotal, devido ao fato de ter um potencial efeito isquémico e poder ocasionar necrose tecidual. Para procedimentos
dentérios, pode-se empregar a diluicdo de 1 / 80.000 ou superior (12,5ug/mL).

Hemorragia: Para a contengdo de um processo hemorréagico superficial, a epinefrina é uma medicagao que pode ser empregada. Nessa situacéo, ela promove a
vasoconstricao de arteriolas e capilares que podem estar causando o sangramento. A apresentagdo aquosa na diluicdo de 1 / 1000 é a normalmente utilizada
embebida em algodao ou gaze ou mesmo na forma de spray. No entanto, ela ndo é capaz de interromper definitivamente o sangramento interno.

REACOES ADVERSAS

SituagOes como ansiedade, tremores, cefaleia, palpitacéo, taquicardia (muitas vezes seguida de dor anginosa), arritmias (extra-sistoles, taquicardia ventricular
ou supraventricular), hipersalivacao, hiperglicemia, fraqueza, zumbido, sudorese excessiva, dispneia e frio nas extremidades corporais podem ocorrer, mesmo
em baixas doses.

A epinefrina ndo atravessa a barreira hemato-encefalica. Contudo, seus efeitos centrais podem ser observados como consequéncia aos efeitos periféricos. Altas
doses administradas (superdosagem) podem provocar arritmias cardiacas graves, um subito aumento da pressdo arterial, sendo inclusive capaz de produzir
hemorragia cerebral, edema pulmonar, isquemia de extremidade, esplancnica e renal. Esses eventos adversos também podem ser observados mesmo em doses
habitualmente utilizadas.

A capacidade vasoconstritora da epinefrina faz com que ela seja um potente causador de isquemia e, em consequéncia, de gangrena, especialmente se
administrada em extremidades como digitos, nariz, orelha e pénis. O extravasamento da epinefrina infundida pode provocar necrose tecidual. A aplicacéo de
injecdo de fentolamina pode ser Gtil na reversdo da vasoconstri¢cdo provocada pela injegdo inadvertida de epinefrina nas extremidades.

Apds manobras de reanimacdo, pode-se observar a presenca de taquicardia e hipertensdo grave, especialmente quando foram utilizadas mega-doses (de
0,01mg/kg a 0,1mg/kg) da solucdo nao diluida. O emprego da epinefrina nessa dosagem ndo é mais empregado atualmente, a ndo ser em casos refratarios, nos
casos associados ao choque séptico grave, choque anafilatico avangado e quando a presséo intra-arterial (PIA) estiver sendo monitorada durante a parada (CTI,
anestesia) e esta em niveis inferiores a 20 - 30mmHg.

Em caso de eventosadversos, notifiqueao Sistema de Notifica¢des em Vigilancia Sanitaria — NOTIVISA, disponivel em http://www.an-
-visa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal.
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SUPERDOSE:
O tratamento dos casos de superdosagem é apenas suportivo, em virtude da curta meia-vida da epinefrina.
Em caso de intoxicag&o ligue para 08007226001, se vocé precisar de mais orientacoes.

DIZERES LEGAIS
MS:1.1343.0001

Farm. Resp.: Dr. Renato Silva
CRF-MG: 10.042

HIPOLABOR FARMACEUTICA Ltda.
Rod BR 262 - Km 12,3 Borges /Sabara - MG
CEP: 34.735-010

SAC 0800 031 1133

CNPJ: 19.570.720/0001-10
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Dados da submissao eletrénica

Dados da petigdo/ notificagdo que altera a bula

Dados das alteracdes de bulas

Data do . Data No. Data de Versoes Apresentacoes
expediente No. expediente Assunto doexpediente | expediente Assunto aprovagéo Itens de bula (VPIVPS) relacionadas
S||\1/|8|OLE,3A_R B Correcéo de dados e Img/mL — Caixa
NA NA NA 13/07/2012 0582021/12-9 Notificacio da 13/08/2012 complementacdo de VPS contendo 100 ampolas
alteracéo de bula informacdes pertinentes. de 1mL
Incluséo da frase:
“ATENCAO: A
EPINEFRINA E
FOTOSSENSIVEL. A
1808 EXPOSICAO A LUZ
. CAUSA Img/mL - Caixa
SIMILAR — Aguardando =
NA NA NA 15/02/2013 0112423/13-4 Notificacéio da analise. DEGRAD:ACAO DA VPS contendo 100 ampolas
alteragio de bula SUBSTANCIAE de ImL
PERDA DO EFEITO.
ESTE PRODUTO SO
DEVE SER RETIRADO
DA EMBALAGEM NO
MOMENTO DO USO.”
NA — objeto de Sﬁ,&?ﬁ;& ) Img/mL — Caixa
07/07/16 pleito desta Incluséo Inicial de NA NA NA NA Atualizagdo conforme vpivps | contendo 100 ampolas
notificacdo Texto de Bula— RDC 47/2009. de 1mL
eletronica RDC 60/12




