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APRESENTACOES

Solucdo injetavel.

Caixa com 50 ampolas de vidro &mbar de 1 mL
Caixa com 100 ampolas de vidro ambar de 1 mL

USO INTRAMUSCULAR/ INTRAVENOSO E SUBCUTANEO
USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO

Cada ampola contém:

LT LT 1 1 SO S USRS 1mg
excipientes: (bissulfito de sodio, acido cloridrico e &gua para injetAveis) 4.5.p «.ocecveververeeiererieriereeeeeereeens 1mL

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

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

* Suporte hemodindmico em situacdes de parada cardiorrespiratdria ou estados de choque;

« Reag0es de anafilaxia ou choque anafilatico;

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

* Controle de pequenas hemorragias cutaneas;

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

2. RESULTADOS DE EFICACIA

A epinefrina subcutanea em solucéo 1: 1000 € efetiva na reversdo da crise asmatica aguda grave, segundo evidenciaram
Lin et all. Os investigadores compararam os resultados obtidos com o uso parenteral da epinefrina ou a administragéo de
terbutalina pela nebulizacdo no desfecho da crise asmatica que atinge criancas. O grupo de criangas que recebeu
epinefrina 0,01mL/Kg na apresentagdo 1:1000 cursou com melhores valores da saturagdo de oxigénio (p < 0,001) e de
volume expiratério forcado de primeiro segundo

(p =0,027) em relacdo aos que recebera terbutalina.

Kito et all realizaram um estudo com oitenta pacientes, estado fisico ASA | ou ASA Il, que iriam realizar cirurgia
urolégica ou ginecoldgica. Os pacientes foram distribuidos aleatoriamente em quatro grupos de acordo com a mistura das
drogas injetadas. Todos os grupos receberam 60 mg de lidocaina hiperbarica em 7,5% de solucdo de dextrose com as
seguintes associagoes: grupo A (controle) - 0,6 mL de solugdo isotdnica de cloreto de sédio; grupo B - epinefrina (1:
1000) 0,2 mL (0,2 mg) + solugdo isotdnica de cloreto de sédio 0,4 mL; grupo C - epinefrina 0,4 mL (0,4 mg) + solucéo
isotdnica de cloreto de sddio 0,2 mL e grupo D - epinefrina 0,6 mL (0,6 mg). A adigdo de epinefrina (Grupos B, C, e D)
prolongou o tempo para a regressdo do nivel analgésico para com os do grupo A (P < 0,05), com maior prolongamento
observado no grupo D. O uso do farmaco na solucdo 1: 1000 em associagdo com o anestésico lidocaina resulta em maior
duracdo 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.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Propriedades farmacodindmicas



A agdo da epinefrina assim como as demais substancias simpatomiméticas, correlaciona-se principalmente ao receptor ao
qual se interage. Apds a ocorréncia dessa interagcdo, ha uma alteracdo da permeabilidade da membrana celular,
desencadeando uma série de reacdes intracelulares, na dependéncia do tipo de receptor e tecido envolvido com o local
onde se deu a ligacéo.

Especificamente, a epinefrina interage-se com os receptores a ¢ 3, assim como com alguns de seus subtipos. Esses
receptores localizam-se nas terminacfes nervosas pré-sinapticas e em algumas pés-sinapticas. Essas terminacdes podem
sem observadas perifericamente, no tecido vascular e adiposo, assim como no coracdo, pulmdes, plaquetas, leucécitos,
rins, entre outros.

Existem dois subtipos de receptores a-adrenérgicos (al e a2, sendo esses subdivididos em outros trés subtipos) e trés
subtipos de receptores B-adrenérgicos (B1, B2 e B3). Ao serem ativados, observam-se 0s seguintes principais eventos:

« al — adrenérgico: vasoconstricdo, relaxamento da musculatura do trato gastrintestinal, secre¢do salivar e glicogendlise
hepatica.

« a2 — adrenérgico: inibicdo da liberagdo de determinados transmissores (como a norepinefrina e a acetilcolina pelo
sistema nervoso auténomo), agregacdo plaquetaria, contragdo da musculatura lisa vascular, inibicdo da liberacdo de
insulina.

* B1 —adrenérgico: aumento da contracdo da musculatura miocardica e da frequéncia cardiaca.

* B2 — adrenérgico: dilatagdo brénquica, relaxamento da musculatura lisa visceral, glicogendlise hepética e tremor.

* B3 —adrenérgico: lipdlise.

Propriedades farmacocinéticas

Por via subcutanea, a epinefrina apresenta uma absorcao lenta, em decorréncia da vasoconstri¢do local. Contudo, pela via
muscular, sua absorcdo se da de forma mais rdpida, tendo em vista a maior vasculariza¢do. A epinefrina atravessa pouco
a barreira hematoencefélica, pois possui baixa lipossolubilidade, apresentando, portanto, poucos efeitos no encéfalo. Nao
obstante, a epinefrina é capaz de atravessar a barreira placentaria e afetar a circulacéo fetal.

A epinefrina é rapidamente metabolizada e inativada por processos que incluem difuséo e degradacdo enzimatica, tanto
no figado, quanto nos tecidos em que atua nos sitios de sua utilizagdo 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 reacdo de metilagdo
promovida pela COMT e, posteriormente, sofre um processo de oxidacéo, desempenhado pela MAO, gerando o 4cido 3-
metoxi-4-hidroxifenilglicol (acido vanilmandélico — VMA) ou entdo 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 conversdo da epinefrina sdo eliminados principalmente pela urina em individuos normais. Entretanto, na
presenca de situagOes patologicas como o feocromocitoma (um tumor da medula adrenal produtos de catecolaminas),
pode-se observar uma elevada concentracéo desses metabdlitos, como também de epinefrina e norepinefrina.

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

4. CONTRAINDICACOES

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

A epinefrina € normalmente utilizado em situaces de emergéncia. Nesses casos, qualquer contraindicagdo € relativa.

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

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

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

Em pacientes portadores de asma brdnquica de longa duracéo, 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 situacéo, o uso da 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 precaugdo. O uso
dessa substancia nesses individuos pode provocar piora da dor anginosa.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

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

Ressalva importante deve ser dada em pacientes que estdo em uso de beta-bloqueadores. A administracdo de epinefrina,
nesses casos, podera ocasionar uma hipertensdo severa e até mesmo hemorragia cerebral, visto que as agdes desse
horménio sobre os receptores al-adrenérgicos ndo séo 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 associacdo de anestésicos locais com a epinefrina para maior potencializacdo 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.

7. 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 ambar contendo 1 mL.

Caracteristicas organolépticas: solucdo incolor a levemente amarelada.

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

Numero do lote e datas de fabricacgéo e validade: vide embalagem.

N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

A epinefrina solucdo 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 solucéo de
cloreto de s6dio 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 0,5 mL de uma solu¢do de 1/1000 (500pg) por via
intramuscular, sendo repetida a cada 5 minutos quando necessario.

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

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

Caso seja feita a administracdo 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 500 g, e para criangas, de 10 pg/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 (10 mL de uma solugdo de
1/10.000). Essa dose poderd ser repetida quantas vezes for necessario, respeitando um intervalo minimo de 2 a 3 minutos
durante o processo de ressuscitacdo cardiaca. Em se tratando de criancas, a dosagem uma vez mais, devera respeitar o
peso, sendo sugerida nessa situagdo, a injecdo de 10 pg/Kg endovenosamente. Ao ser iniciada a infusdo continua, em
especial em situagdes criticas, como o choque ou pos-parada cardiaca, deve-se acelerar a infusdo (para acima de 20
mL/hora) até que surja taquicardia. O aparecimento desse sinal indica que a droga esta apresentando efeito. Apds 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 infuséo
poderdo induzir irregularidade na velocidade a qual a epinefrina é infundida, produzindo instabilidade da mesma.
Exacerbacdo Aguda da Asma

Em virtude de sua capacidade de provocar broncodilatagdo, a epinefrina consiste em um excelente recurso em caso de
exacerbagdo aguda de asma. Nessa situacdo, ela poderd ser administrada na forma intramuscular ou subcuténea. N&o
obstante essa possibilidade de uso deve-se ressaltar que os p2 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 opcéo disponivel, devera ser utilizada, no caso de adultos, na dose de
0,3 a 0,5 mL de solugéo aquosa de 1/1000 (300 a 500 pg), 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 utilizacdo, 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 observagdo
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 dilui¢do de 1/ 80.000 ou superior (12,5 pug/mL).

Hemorragia

Para a contencdo de um processo hemorragico superficial, a epinefrina € uma medicacdo que pode ser empregada. Nessa



situacdo, ela promove a vasoconstricdo de arteriolas e capilares que podem estar causando o sangramento. A
apresentacdo aquosa na dilui¢do de 1/1000 é a normalmente utilizada embebida em algoddo ou gaze ou mesmo na forma
de spray. No entanto, ela ndo é capaz de interromper definitivamente o sangramento interno.

Modo de usar
POSICAO ADEQUADA PARA ABERTURA DA AMPOLA COM ANEL DE RUPTURA (VIBRAC)

Deixar a ampola na posicdo de aproximadamente 45° (minimizando o risco de que particulas caiam
dentro da ampola).

¥

Com a ponta do dedo polegar fazer apoio no estrangulamento.
F it Com o dedo indicador envolver a parte superior da ampola (baldo), pressionando-a para tras.

9. REACOES ADVERSAS

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

A epinefrina ndo atravessa a barreira hematoencefalica. 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 aplicacdo de injecdo de fentolamina pode ser Util na reversdo da
vasoconstricao provocada pela injecdo inadvertida de epinefrina nas extremidades.

Apds manobras de reanimagdo, pode-se observar a presenca de taquicardia e hipertensdo grave, especialmente quando
foram utilizadas megadoses (de 0,01 mg/kg a 0,1 mg/kg) da solucdo ndo 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 avancado e quando a pressdo intra-arterial (PIA) estiver sendo monitorada durante a parada (CTI, anestesia) e
esta em niveis inferiores a 20 — 30 mmHg.

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

10. SUPERDOSE
O tratamento dos casos de superdosagem é apenas suportivo, em virtude da curta meia-vida da epinefrina.
Em caso de intoxicacédo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagdes.
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Anexo B
Histdrico de Alteracdo para a Bula

Dados da submissao eletronica

Dados da peticao/notificacdo que altera bula

Dados das alteragdes de bulas
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