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IDENTIFICACAO DO PRODUTO

FORMA FARMACEUTICA E APRESENTACAQO
Solugdo injetavel 10 mg/mL: embalagem contendo 6 ampolas de 1 mL.

USO INTRAVENOSO, INTRAMUSCULAR OU SUBCUTANEO
USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO:

Cada mL contém:

cloridrato de etilefling ..........coeoeiirieiniiiiiiriec e 10 mg*
*Equivalente a 8,3 mg de etilefrina.

Veiculo: dgua para injetaveis.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
ETILEFRIL ¢ indicado para o tratamento da hipotensdo normovolémica aguda, sincope cardiovascular.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

O efeito da etilefrina administrada intravenosamente foi investigado em um estudo em voluntarios sdos tendo-se observado o aumento
da frequéncia de pulso, do débito cardiaco, do volume sistolico, da pressdo venosa central e da pressdo arterial média. A resisténcia
vascular periférica comegou a cair com a infusdo de 1-8 mg de etilefrina, porém passou a aumentar nas doses mais altas.

Apos a administrag@o intravenosa de propranolol 2,5 mg, observou-se acentuada queda na frequéncia de pulso, no débito cardiaco, no
volume sistolico, na perfusdo periférica acompanhado de um ascengdo da pressdo arterial média. Estes achados indicam que a
etilefrina tem efeitos tanto 3; como a adrenérgico.

Em um estudo randomizado, controlado por placebo, duplo-cego, com comparacdo de grupos paralelos, multicéntrico foram
observados 3 grupos: (3x 5 mg etilefrina, 3x 10 mg etilefrina 3x placebo por dia). O objetivo do estudo foi o de determinar a eficacia e
tolerabilidade de etilefrina no tratamento de hipotensao ortostatica sintomatica:

a) Tratamento agudo: eficécia e tolerabilidade da dose de 5 e 10 mg de etilefrina;

b) Tratamento cronico: eficacia e tolerabilidade apds 14 dias de tratamento com doses dirias de 15 e 30 mg de etilefrina.

A casuistica do referido estudo foi de 366 pacientes randomizados: incluidos na analise de eficacia (inteng@o de tratamento — ITT):
362 pacientes; 3x 10 mg etilefrina: 124 (123); 3x 5 mg etilefrina: 121 (119), placebo: 121 (120). Os principias critérios de inclusdo
foram: hipotensdo ortostatica sintomatica, pressdo arterial sistolica: redugdo de pelo menos 20 mmHg apds 5 min na posigao ereta no
teste Schellong; frequéncia cardiaca: aumento néo superior a 10 batimentos por minuto 5 min na posi¢ao ereta no teste Schellong.
Todos os 3 tratamentos, incluindo o esquema placebo, produziram efeitos clinicamente visiveis sobre a pressdo arterial, com vantagem
para o esquema etilefrina, conforme avaliado pela resposta da pressdo arterial. Esses efeitos foram confirmados (e foram mais
pronunciados) no julgamento, por parte dos investigadores, dos sintomas associados com a hipotensao ortostatica sintomatica (IHBS-
A /THBS-C) e na avaliagdo global de eficécia.

- Pacientes que responderam ao tratamento: na andlise de “intengdo de tratamento” (ITT) do parametro primario “taxa de resposta”
82,9% dos pacientes tratados com 3x 10 mg e 78,2% dos pacientes no esquema 3x Smg etilefrina conseguiram resposta em
comparacdo com 73,3% dos pacientes que responderam no esquema placebo (p=0,087 ¢ 0,451).

O efeito agudo de uma dose adicional isolada de 10 mg de etilefrina apds 14 dias de tratamento cronico (4° teste Schellong) resultou
em uma maior taxa de resposta de 88,6% comparado com 82,9% no 2° teste Schellong. O valor-p para o 4° teste Schellong,
comparando o esquema 3x 10 mg de etilefrina ao esquema placebo com o Teste Exato de Fischer (bi-caudal) foi 0,699.

A analise de “inten¢do de tratamento” (ITT) com 362 pacientes avaliados quanto aos pardmetros secundarios revelou os seguintes
achados chave:

- Pressdo arterial sistolica: corresponde aos resultados relacionados com a dose na variavel primaria responsiva onde os resultados da
pressdo arterial sistolica na posi¢do ereta foram dose-dependente, correspondendo a um aumento de 15,0 mmHg na dose de 10 mg,
13,8 mmHg na dose de 5 mg, e 12,6 mmHg no grupo placebo, enquanto a pressdo arterial sistolica na posigdo supina tenha mostrado
uma ligeira redugdo de aproximadamente 5 — 7 mmHg, comparavel em todos os trés grupos.

- Sintomas clinicos: os sintomas clinicos avaliados mostraram uma redugéo clinicamente relevante na “Soma Total da Pontuagido por
Paciente” do IHBS-A (8 itens, avaliados pelos sintomas durante cada teste Schellong) e IHBS-C (22 itens, avaliados por periodos de
tempo de 14 dias antes do estudo e durante o tratamento), questionarios mostrando vantagens estatisticamente significantes para o
esquema etilefrina nos testes de exploragdo.

- Avaliagdo global: a avaliagdo global de eficacia mostrou vantagens marcantes e exploratoriamente significantes na avaliagdo de cada
esquema etilefrina com 85% dos casos avaliados com “bom” ou “satisfatorio”, comparado com apenas 68% no esquema placebo.

Em conclusdo, todos os 3 tratamentos mostraram uma melhoria clinica da doenca durante o periodo do estudo. Este efeito
clinicamente visivel foi mais pronunciado para etilefrina, especificamente no esquema 3x 10. Foi também confirmado e
marcantemente mais pronunciado por efeitos distintos no questiondrio para os pacientes, avaliando os sintomas clinicos associados a
hipotensdo ortostatica e na avaliagdo global de eficicia pelos investigadores.

Nos parametros subjetivos (os mais importantes critérios para os pacientes acometidos por hipotensdo ortostatica), as pontuagdes dos
sintomas e a avaliagdo global, as vantagens para o tratamento com etilefrina (mais aumentada na maioria dos casos na dosagem mais
alta de etilefrina) foi mais claramente observada do que nos pardmetros objetivos e atingiu significancia exploratdria nas analises das
diferencgas entre grupos.

Assim sendo, os investigadores relataram um bom efeito terapéutico com vantagens clinicas para etilefrina, na comparagdo do
tratamento com etilefrina ao placebo.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Farmacodinimica

ETILEFRIL contém a etilefrina, um agente simpatomimético de agdo direta, com elevada afinidade pelos receptores alfa-1, beta-1 e
beta-2. Por este motivo é capaz de potencializar a contratilidade cardiaca e aumentar o desempenho cardiaco, elevando o volume
sistolico; adicionalmente eleva o tonus venoso e a pressdo venosa central, provocando um aumento do volume sanguineo circulante.
Demonstrou-se um efeito inotropico positivo em pacientes com fung¢ao cardiaca normal ou ligeiramente alterada.

O farmaco eleva a pressdo sistolica em maior grau que a diastolica. Consequentemente, em caso de alteragdes cardiovasculares
funcionais, o farmaco pode proporcionar uma melhora dos sintomas tais como tontura, cansago e tendéncia a desmaio, assim como
estabilizar os pardmetros hemodinamicos.

Farmacocinética

Apos a administragdo intravenosa, a concentragio de etilefrina no plasma mostra um declinio biexponencial; a meia vida da fase alfa ¢
de 6,2 minutos, da fase beta terminal ¢ de 2,2 horas. A eliminag@o renal de etilefrina e seus metabdlitos foi de 78,2% ap6s 24 horas. O
metabolito principal foi etilefrina conjugada com acido sulfurico, cuja eliminagéo renal foi de 44,4% da dose administrada, dentro de
24 horas. A proporgao de etilefrina livre recuperada na urina foi de 28,3%; o acido 3-hidroximandélico correspondeu a 3,5% do
farmaco eliminado por via renal.

4. CONTRAINDICACOES

ETILEFRIL ¢é contraindicado em pacientes com hipersensibilidade ao cloridrato de etilefrina e em pacientes com desregulagdo
hipotensora, a qual produz uma reagao hipertensiva ao levantar.

Como ocorre com outros agentes simpatomiméticos, ETILEFRIL nao deve ser administrado a pacientes com:
« hipertensio;

« tireotoxicose;

« feocromocitoma;

« glaucoma de angulo fechado;

« hipertrofia prostatica ou adenoma prostatico com retengao urinaria;

« doenga arterial coronaria;

« insuficiéncia cardiaca descompensada;

« cardiomiopatia obstrutiva hipertrofica;

« estenose das artérias centrais ou valvulas cardiacas.

Este medicamento € contraindicado no primeiro trimestre de gravidez e durante a lactacio.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCC)ES
Deve-se proceder com precaugdo em pacientes com taquicardia, arritmias cardiacas, disturbios cardiovasculares graves, diabetes
mellitus e com hipertireoidismo.

Efeitos na habilidade de dirigir e operar maquinas

Nao foram realizados estudos sobre a capacidade de dirigir e operar maquinas. Entretanto, os pacientes devem ser informados de que
podem ter efeitos indesejaveis, como tontura, durante o tratamento com ETILEFRIL. Portanto, recomenda-se cautela ao dirigir
veiculos ou operar maquinas e se 0s pacientes tiverem tonturas, devem evitar tarefas tais potencialmente perigosas.

O uso de etilefrina durante competi¢ao atlética pode levar a resultados positivos em testes para o uso de substincias ndo clinicas, por
exemplo, substancias para melhorar o desempenho atlético.

Este medicamento pode causar doping.

Fertilidade, gravidez e lactagio

ETILEFRIL esta contraindicado no primeiro trimestre da gravidez e somente devera ser utilizado durante o segundo e terceiro
trimestres apos cuidadosa avaliagdo sobre os riscos e beneficios do tratamento. A etilefrina pode prejudicar a perfusdo utero-
placentaria e provocar um relaxamento uterino. Como néo se pode excluir a possibilidade de o formaco passar para o leite materno,
ETILEFRIL esta contraindicado durante o periodo de lactago.

Nao foram realizados estudos pré-clinicos com etilefrina com relagdo a fertilidade. Nao foram realizados estudos sobre o efeito na
fertilidade humana.

Este medicamento esta classificado na categoria C de risco na gravidez.
Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica ou do cirurgiio-dentista.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Os efeitos de ETILEFRIL podem ser potencializados pela administragdo concomitante de guanetidina, mineralocorticoides, reserpina,
horménios tireoidianos, simpatomiméticos ou outras substancias com atividade simpatomimética (como antidepressivos triciclicos,
inibidores da MAO, anti-histaminicos).

Os hidrocarbonetos alifaticos halogenados em anestésicos inalatorios e glicosideos cardiacos em doses mais elevadas podem aumentar
os efeitos dos agentes simpatomiméticos sobre o coragdo, provocando, assim, o desenvolvimento de arritmias cardiacas.

A di-hidroergotamina aumenta a absor¢do enteral de ETILEFRIL, aumentando a sua ag@o. A atropina pode potencializar o efeito de
ETILEFRIL e aumentar a frequéncia cardiaca.

O efeito dos medicamentos hipoglicemiantes pode ser diminuido.

Agentes bloqueadores adrenérgicos (alfa-bloqueadores e beta-bloqueadores) podem suprimir parcial ou totalmente os efeitos da
etilefrina. O tratamento com beta-bloqueadores pode induzir bradicardia reflexa.



7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Manter o produto em sua embalagem original e conservar em temperatura ambiente (15° e 30°C); proteger da luz.
O prazo de validade ¢ de 24 meses a partir da data de fabricagdo (vide cartucho).

Numero de lote e datas de fabricagio e validade: vide embalagem.
Nio use 0 medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Aspecto fisico: liquido limpido, incolor e isento de particulas estranhas 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
Se for indicado o uso intravenoso, deve-se preferir a aplicagdo por meio de infusdo gota a gota. ETILEFRIL injetavel ndo ¢ compativel
com solugdo de levulose.

Infusdo intravenosa

A dose deve ser regulada de forma que se consiga atingir os valores de frequéncia do pulso e de pressdo arterial requeridos e deve ser
determinada separadamente para cada paciente. Recomenda-se que os pacientes que recebem infusio intravenosa sejam tratados em
uma unidade de cuidados intensivos, com monitorizagdo regular de ECG, pressao arterial e pressao venosa central.

Recomendam-se as seguintes velocidades de infusdo:

Adultos e criangas maiores de 6 anos: 0,4 mg/min (0,2-0,6 mg/min)

Criangas de 2 a 6 anos: 0,2 mg/min (0,1-0,4 mg/min)

Criancas menores de 2 anos: 0,1 mg/min (0,05-0,2 mg/min)

Para a infusdo deve-se utilizar solugdo fisiologica de NaCl, solugdo de Ringer com lactato, solugdo de glicose a 5% ou solugdo de
xilitol a 10% sem nenhum aditivo suplementar.

Injecio intravenosa

Em casos graves de colapso circulatorio, ETILEFRIL pode ser administrado por injecdo intravenosa lenta. Em adultos deve-se
administrar a metade do conteiddo de uma ampola de 10 mg (=0,5 mL); as doses para criangas devem ser correspondentemente
menores.

Injeciio intramuscular e subcutinea:

Adultos: 1 mL

Criangas de 6 a 14 anos: 0,7-1 mL

Criangas de 2 a 6 anos: 0,4-0,7 mL

Criangas menores de 2 anos: 0,2-0,4 mL

Caso necessario, a dose deve ser repetida a intervalos de 1-3 horas.

Dose diaria maxima

Em geral, ndo devem ser excedidas as seguintes doses diarias maximas:
Adultos e criancas maiores de 6 anos: 50 mg

Criangas de 2 a 6 anos: 40 mg

Crian¢as menores de 2 anos: 30 mg

9. REACOES ADVERSAS

- Reag¢ao comum (>1/100 e <1/10): cefaleia.

- Reagdo incomum (>1/1.000 e <1/100): ansiedade, insonia, tremor, inquietagdo, tontura, arritmia, taquicardia, palpitagdo, ndusea.

- Reagdo com frequéncia desconhecida (ndo foi possivel calcular com base nos dados disponiveis): hipersensibilidade (reagdo
alérgica), angina pectoris, aumento da pressdo arterial, hiperidrose.

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

10. SUPERDOSE

Sintomas

Uma superdose aguda ou a inje¢@o intravenosa muito rapida acentua as reagdes adversas previamente descritas. Adicionalmente,
podem ocorrer agitagdo e vomito. Em lactentes e criangas pequenas, a superdose pode causar depressao respiratoria central e coma.
Tratamento

Deve-se instituir um tratamento sintomatico adequado. Em caso de superdose grave devem ser adotadas medidas de terapia intensiva.
Os sintomas devidos a atividade beta-1-simpatomimética devem ser tratados com beta-bloqueadores, administrados de acordo com as
normas terapéuticas habituais para esta classe de farmacos.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagdes.
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Historico de Alteragdo para a Bula

Dados da submissao eletronica

Dados da peticao/notificacdo que altera bula

Dados das alteracoes de bulas

° Versodes ~
Data_do N (.10 Assunto Data_do N° c_lo Assunto Data d? Itens de Bula (VP / Apresgntagoes
expediente expediente expediente expediente aprovagao VPS) relacionadas
10450 — SIMILAR X
. ~ ADEQUACAO DA VIA DE =
— Notificagdo de X Solugéo
Gerado no ~ ADMINISTRACAO VP S
012022 | peticionamento | Alieraca de NA NA NA NA (VOCABULARIO CONTROLADO) |  VPS injetavel
exto de Bula — DIZERES LEGAIS 10 mg/mL
RDC 60/12
10450 — SIMILAR
— Notificagédo de DIZERES LEGAIS VP Solugao
15/06/2021 2311609/21-1 Alteragdo de NA NA NA NA 9. REACOES ADVERSAS VPS injetavel
Texto de Bula — 10 mg/mL
RDC 60/12
- COMPOSICAO
3. QUANDO NAO DEVO USAR
ESTE MEDICAMENTO?
4. O QUE DEVO SABER ANTES
DE USAR ESTE MEDICAMENTO?
5. ONDE, COMO E POR QUANTO
10450 - TEMPO POSSO GUARDAR ESTE
10450 — SIMILAR SIMILAR - MEDICAMENTO? )
0160595/15-0 | ~, Nofificagao de 0160595/15-0 | Notificacdo  de - DIZERES LEGAIS VP Solugao
23/02/2015 Alteracéo de | 23/02/2015 = 23/02/2015 injetavel
Texto de Bula — Alteragao de & VPsS 10 mg/mL
RDC 60/12 Texto de Bula — - COMPOSICAO )
RDC 60/12 4. CONTRAINDICACOES
5. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES
7. CUIDADOS DE
ARMAZENAMENTO DO
MEDICAMENTO
- DIZERES LEGAIS
10457 -
10457 — SIMILAR SIMILAR - ~
— Incluséo Inicial Inclusdo Inicial X VP SQIugao
24/09/2013 | 0806706/13-6 d 24/09/2013 | 0806706/13-6 24/09/2013 VERSAO INICIAL injetavel
e Texto de Bula de Texto de VPS 10 mg/mL
— RDC 60/12 Bula - RDC
60/12
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