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MODELO DE BULA DE PROFISSIONAL DE SAUDE RDC 47/09

EFRINALIN®
hemitartarato de epinefrina

APRESENTACAO
Solugio injetavel 1 mg/mL.
Embalagem com 100 ampolas de 1 mL.

USO SUBCUTANEO, INTRAMUSCULAR, INTRAVENOSO OU INTRACARDIACO
USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO

Cada mL da solug@o injetavel contém:

hemitartarato de epinefrina (equivalente a 1 mg de epinefrina base) ..
excipientes (bissulfito de sodio, cloreto de sodio, edetato dissodico, acido cloridrico e dgua para injetaveis) q.s.p

I) INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

EFRINALIN® ¢ indicado para o alivio do broncoespasmo, das reagdes de hipersensibilidade a medicamentos e outros alérgenos e dos
sintomas da doenga do soro, urticaria e edema angioneurdtico.

EFRINALIN® pode ser utilizado para restabelecer o ritmo cardiaco na parada cardiaca, entretanto ndo deve ser usado em insuficiéncia
cardiaca ou choque cardiogénico, traumatico ou hemorragico.

EFRINALIN® também pode ser utilizado, no perioperatdrio, para ressuscitagdo na parada cardiaca devido a acidente anestésico, no
glaucoma simples (angulo aberto); e para o relaxamento e inibi¢ao da contragdo da musculatura uterina.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Parada cardiorrespiratéria e Ressuscitacio Cardiopulmonar

O amplo uso da epinefrina (adrenalina) por via intravenosa e/ou intracardiaca na ressuscitagdo cardiopulmonar (RCP) deve-se
principalmente aos efeitos imediatos resultantes da estimulac@o dos receptores alfa-adrenérgicos, sendo a vasoconstri¢do o principal efeito
benéfico. O aumento na resisténcia periférica causada pela vasoconstricdo resulta na elevagdo da pressdo adrtica, melhorando a perfusdo
coronariana e cerebral.>> Muitos estudos demonstram que a pressio de perfusdo coronariana estd extremamente correlacionada a
sobrevivéncia de parada cardiorrespiratoria e que a associagdo entre administragdo de epinefrina e o retorno da circulagdo espontinea
(ROSC) é consistente. A epinefrina é recomendada em guias internacionais para a ressuscitagdo de populagio pediatrica.**#

Os resultados da analise conjunta de 12 estudos mostraram que o uso de epinefrina aumenta o ROSC em comparagao ao tratamento sem
o0 uso de epinefrina (20,9% vs. 5,9%; RR = 1,87; 1C95% 1,37-2,55; p < 0,001), evidenciado por dados provenientes de um subgrupo de
quatro estudos clinicos controlados randomizados (35,9% vs. 12,8%; RR = 2,28; 1C95% 1,49-3,49;p < 0,001) e um subgrupo de oitos
estudos observacionais (19,9% vs. 5,8%; RR = 1,70; IC95% 1,15-2,53; p = 0,009). A incidéncia de ROSC para ritmos chocéaveis com o
uso de epinefrina foi de 24,0% e de 28,1% sem o uso de epinefrina (RR = 0,86; 1C95% 0,77-0,96; p = 0,007). Para ritmos ndo chocaveis,
a diferenga no ROSC foi muito significativa, sendo de 19,4% para o uso de epinefrina e de 4,3% para tratamento sem epinefrina (RR =
3,23; 1C95% 1,89-5,53; p < 0,001), sendo observado neste ultimo a inversdo de marcha.” Um estudo de coorte com 1.558 pacientes
pediatricos com parada cardiaca intra-hospitalar com ritmos iniciais ndo chocéaveis, mostraram que deste total de pacientes, 993 que
receberam epinefrina tiveram ROSC.° Os estudos demonstram que a epinefrina administrada na dose recomendada € eficaz na ressuscitagdo
cardiaca e que doses altas de epinefrina ndo apresentam vantagem sobre a dose padro, estando associadas a reagdes adversas tais como
arritmias ventriculares, déficit na oxigenagao e defeitos de perfusdo.”!*!!

Anafilaxia e asma brénquica

A anafilaxia alérgica é mais comumente causada pela interagdo de um alergénio com anticorpos especificos da imunoglobulina E (IgE).
Esta interagdo estimula os mastécitos teciduais e os basofilos a liberarem mediadores inflamatorios responsaveis pelos sinais e sintomas
clinicos. Os 6rgdos-alvo incluem normalmente a pele, as mucosas, os sistemas cardiovascular e respiratorio e o trato gastrintestinal. A
anafilaxia alérgica para algumas substancias pode ser causada por anticorpos IgG que produzem complexos imunitarios com o antigeno e
ativam o sistema complemento. As reagdes ndo imunes sdo geralmente consideradas como resultantes de um estimulo farmacolégico
direto de mastécitos e basofilos, causando a liberagdo de mediadores inflamatorios; entretanto, ndo necessariamente esta relacionado a um
contato prévio com a substancia responsavel.'> As reagdes alérgicas do tipo anafildticas sdo severas e potencialmente fatais, e requerem
um rapido diagnostico e suporte imediato, pois podem levar a obstrugdo fatal das vias respiratorias e culminar em parada
cardiorrespiratoria. A epinefrina ¢ o tratamento de escolha para anafilaxia para adultos e criangas. A epinefrina aumenta a resisténcia
vascular sistémica periférica, melhora a cronotropia cardiaca bem como a inotropia (aumentando o débito cardiaco), produz a
broncodilatagio pulmonar e reduz a liberagdo do mediador de mastdcitos e basofilos. '3!3

Em um estudo de absor¢do da epinefrina em adultos verificou-se que as concentragdes plasmaticas de epinefrina, apds uma injecdo
intramuscular (IM) na coxa eram significativamente superiores aquelas obtidas apds uma inje¢ao IM ou subcutanea (SC) no brago. Assim,
recomenda-se a injegdo intramuscular na coxa, como via € sitio de administragdo preferiveis, no tratamento inicial da anafilaxia.'> A
epinefrina administrada por via SC ¢ empregada para controlar episodios severos de asma bronquica. Um estudo comparativo e
randomizado incluindo 150 criangas que receberam epinefrina SC ou fenoterol por via inalatéria, mostrou que os dois medicamentos sdo
igualmente efetivos no controle da asma bronquica aguda e ndo houve diferengas significativas nas reagdes adversas cardiovasculares
entre os dois grupos durante todo tratamento.'® Em outro estudo duplo-cego, 20 pacientes (16-65 anos) com asma grave aguda receberam
via SC adrenalina 0,5 mg/0,5 mL (n=10) e terbutalina 0,5 mg/0,5 mL (n=10). O tratamento adicional com salbutamol nebulizado (5 mg),
hidrocortisona (200 mg) e aminofilina (0-9 mg/kg/hora) foi iniciado apds 15 minutos. Os valores basais médios de pico de fluxo expiratorio
(PEF) e de volume expiratoério forcado em um segundo (VEF,) ndo diferiram significativamente entre os grupos de adrenalina (130 L/min
¢ 0,83 L) e o de terbutalina (111 L/min ¢ 0,63 L). Apds a administragdo de adrenalina, o PEF aumentou 21% e o VEF; 40% cinco minutos
apos a injecdo e 35% e 64% em 15 minutos. A terbutalina causou um aumento de 23% no PEF e um aumento de 37% no VEF, em cinco
minutos e um aumento de 40% e 58% em 15 minutos. A adrenalina subcutanea (0,5 mg) e terbutalina (0,5 mg) produziram broncodilatagio
rapida e eficaz sem efeitos colaterais graves.'” A epinefrina aquosa diluida 1:1000 (1 mg/1 mL), 0,2-0,5 mg (0,01 mg/kg para criangas;
dose maxima de 0,3 mg) administrada intramuscularmente a cada 5-15 minutos ou como necessario, dependendo da gravidade da
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anafilaxia, deve ser usada para controlar os sintomas € manter ou aumentar a pressdo sanguinea.'®

Anafilaxia perioperatéria

A anafilaxia perioperatoria pode ocorrer devido a intolerancia a medicamentos, reagdes idiossincraticas e reagdes anafilaticas que podem
ser imunes mediadas (alérgicas) ou ndo mediadas (reagdes pseudoalérgicas ou anafilactoides). As reagdes de hipersensibilidade aos
medicamentos anestésicos podem estar ou ndo relacionadas com as propriedades farmacologicas e a dose do farmaco. O uso de epinefrina
é recomendado para o tratamento da anafilaxia perioperatoria.'?

Foi constatada que as respostas inibitorias uterinas promovidas pela epinefrina (adrenaliana) podem ser evitadas pela fentolamina, um
agente bloqueador adrenérgico dos receptores alfa, ou pela dihidroergotamina (DHE), um agente bloqueador dos receptores alfa e beta
adrenérgicos. Com base nestas observagdes, os pesquisadores concluiram que o utero de rato continha receptores alfa e beta, e que ambos
os receptores promovem o relaxamento ou a inibigao da contragio da musculatura uterina.'’
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
A epinefrina (adrenalina) € um horménio produzido pela medula suprarrenal classificado como agonista adrenérgico de agio direta € ndo
seletiva nos receptores a;, oy, B € B2, EFRINALIN® atua proeminentemente no coragdo, o misculo liso vascular ou outros musculos lisos.

Propriedades Farmacodinimicas

Pressio arterial

A epinefrina (adrenalina) é um dos vasopressores mais potentes, atua por estimulagdo direta do miocardio, aumentando a forga de contragio
ventricular (a¢@o inotropica positiva), aumento da frequéncia cardiaca (ag@o cronotropica positiva), constrigdo em muitos leitos vasculares,
principalmente em vasos de resisténcia pré-capilares da pele, das mucosas e dos rins, juntamente com acentuada constri¢do de veias. A
absor¢do de epinefrina (adrenalina) pela via subcutdnea ¢ lenta devido a agdo vasoconstritora local. Os efeitos da administragdo de
epinefrina (adrenalina) nas doses de 0,5 a 1,5 mg podem ser duplicados pela infusdo intravenosa a uma velocidade de 10-30 pg/min.

Efeitos vasculares

O principal efeito vascular exercido pela epinefrina (adrenalina) ¢ sobre as arteriolas menores e os esfincteres pré-capilares. A epinefrina
(adrenalina) exerce constrigdo dos vasos pré-capilares e das pequenas vénulas, sendo responséavel pela intensa diminuigdo de fluxo
sanguineo nos pés e nas maos. Em doses terapéuticas, aumenta o fluxo sanguineo para os musculos esqueléticos devido, em parte, a uma
poderosa agdo vasodilatadora mediada pelos receptores B,. O efeito sobre a circulag@o cerebral, esta relacionada com a pressao arterial
sistémica. O aumento das pressdes pulmonares arterial e venosa ocorrem por vasoconstri¢do pulmonar direta e redistribui¢do de sangue
da circulagdo sistémica para a pulmonar, em consequéncia da constrigdo da musculatura mais potente nas grandes veias sistémicas. As
concentragdes elevadas de epinefrina (adrenalina) podem causar edema nesse 6rgdo. A estimulagdo simpatica cardiaca provocada pela
epinefrina (adrenalina) aumenta o fluxo sanguineo coronariano.

Efeitos cardiacos
A epinefrina (adrenalina) ¢ um poderoso estimulante cardiaco, com atuagdo diretamente sobre os receptores 3, predominantes no miocardio
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e sobre as células marca-passo e do tecido condutor. A frequéncia cardiaca aumenta e o ritmo quase sempre esta alterado. As respostas
diretas a epinefrina (adrenalina) incluem aumento da forca contratil, elevagdo acelerada da tensdo isométrica, maior velocidade de
relaxamento, diminui¢do do tempo para alcangar a tensdo maxima, aumento da excitabilidade, aceleragdo da frequéncia de batimentos
espontaneos e indugdo de automaticidade em regides especializadas do coragao.

Efeitos sobre os musculos lisos

Os efeitos da epinefrina (adrenalina) sobre o musculo liso vascular sdo de grande importancia fisiologica, enquanto aqueles sobre o
musculo liso gastrintestinal sdo relativamente insignificantes. Em geral, o musculo liso gastrintestinal ¢ relaxado pela epinefrina
(adrenalina), devido a ativagdo tanto dos receptores a quanto . Ocorre redugdo do tonus intestinal e da frequéncia e amplitude das
contragdes espontaneas. As respostas de contragdo do musculo uterino a epinefrina (adrenalina) é devido a sua interagdo com os receptores
o. Durante o ultimo més de gravidez e durante o parto, a epinefrina (adrenalina) promove a inibigdo do tonus e as contragdes do ttero. A
ativacdo da contragdo do musculo liso na prostata promove reten¢ao urinaria.

Efeitos respiratorios

A epinefrina (adrenalina) afeta a respiragdo, principalmente ao relaxar o misculo bronquico. Possui poderosa ag¢do broncodilatadora, que
se torna mais evidente quando o musculo brénquico esta contraido em decorréncia de doenga, como na asma bronquica, ou em resposta a
farmacos ou a varios autacoides.

Na asma, a epinefrina (adrenalina) também pode inibir a liberagdo de mediadores B, dos mastocitos na inflamagao induzida por antigenos
e, em menor grau, diminuir as secre¢des bronquicas e congestdo na mucosa mediada pelos receptores a.

Efeitos sobre o sistema nervoso central

Devido a polaridade da molécula, a epinefrina (adrenalina) é incapaz de penetrar no SNC, assim, em doses terapéuticas convencionais
ndo atua como estimulante. Embora possa causar inquietagdo, apreensdo, cefaleia e tremor em muitos individuos, esses efeitos podem ser,
em parte, secundarios aos seus efeitos sobre o sistema cardiovascular, o musculo esquelético e o metabolismo intermediario, isto é, podem
resultar de manifestagdes somaticas da ansiedade.

Efeitos metabélicos

A epinefrina (adrenalina) aumenta as concentragdes de glicose e de lactato no sangue. A secregdo de insulina ¢ inibida pela interagdo com
os receptores a, ¢ intensificada pela ativagdo dos receptores fB,; o efeito predominante observado com a epinefrina (adrenalina) consiste
em inibigdo. A secrecdo de glucagon ¢ aumentada em consequéncia de sua agdo sobre os receptores § das células a das ilhotas pancreaticas.
A glicogendlise ¢ estimulada na maioria dos tecidos e na maioria das espécies envolve os B- receptores.

A epinefrina (adrenalina) aumenta as concentra¢des de acidos graxos livres no sangue ao estimular os receptores B nos adipdcitos.

Outros efeitos

A epinefrina (adrenalina) diminui o volume plasmatico circulante pela perda de liquido isento de proteina para o espago extracelular, com
consequente aumento do hematdcrito e da concentragio de proteinas plasmaticas. A epinefrina (adrenalina) acelera a coagulagao sanguinea
em animais de laboratério e em humanos e promove a fibrindlise. Na maioria das glandulas, a secre¢do ¢ habitualmente inibida, devido,
em parte, a reducdo do fluxo sanguineo causada pela vasoconstri¢ao. Estimula o lacrimejamento, bem como uma secre¢do mucosa escassa
pelas glandulas salivares.

A midriase ¢ facilmente observada durante a estimulagdo simpatica fisiologica, mas ndo ocorre quando a epinefrina ¢ instilada no saco
conjuntival de olhos normais. Todavia, a epinefrina costuma reduzir a pressdo intraocular, provavelmente pela reducdo da produgdo de
humor aquoso, devido a vasoconstrigdo e ao aumento do efluxo.

A epinefrina (adrenalina) também alivia prurido, urticria e angioedema.

Propriedades farmacocinéticas

A epinefrina (adrenalina) ndo ¢ eficaz apos administragdo oral, devido a sua rapida conjugagdo e oxidagdo na mucosa gastrintestinal e no
figado. A absorgdo, a partir dos tecidos subcutaneos, ocorre de modo relativamente lento, em razdo da vasoconstri¢éo local, podendo a
sua taxa ser ainda mais reduzida pela presenga de hipotensdo sistémica, como, por exemplo, em paciente em choque.

A absorgdo ¢ mais rapida apos injecdo intramuscular. Em situagdes de emergéncia, pode ser necessario administra-la por via intravenosa.
Quando solugdes relativamente concentradas sdo nebulizadas e inaladas, as a¢des do farmaco limitam-se, em grande parte, ao trato
respiratorio; entretanto, podem ocorrer reagdes sistémicas, como arritmias, sobretudo quando sdo utilizadas quantidades maiores.

A epinefrina (adrenalina) é rapidamente inativada no organismo. O figado, que ¢ rico em ambas as enzimas COMT (catecol-O-metil
transferase) e MAO (monoamina oxidase) responsaveis pela destrui¢@o da epinefrina (adrenalina) circulante, ¢ particularmente importante
nesse aspecto. Embora s aparecam pequenas quantidades na urina de individuos normais, na de pacientes com feocromocitoma pode
conter quantidades relativamente grandes de epinefrina (adrenalina), noradrenalina e seus metabolitos.

A epinefrina (adrenalina) ¢ instavel em solug@o alcalina; quando exposta ao ar ou a luz, torna-se rosada em consequéncia de sua oxidagao
a adrenocromo e, em seguida, marrom, devido a formagao de polimeros.

4. CONTRAINDICACOES

EFRINALIN® ¢ contraindicado para pacientes com hipersensibilidade a qualquer um dos componentes deste produto.

O uso de EFRINALIN® ¢ contraindicado em pacientes com glaucoma de angulo fechado (congestivo), em choque e durante anestesia com
hidrocarbonetos halogenados ou ciclopropano e nas lesdes cerebrais organicas. Também ¢ contraindicado nas anestesias de certas areas
como dedos das maos e pés devido a vasoconstrigdo que pode levar a gangrena no local; no trabalho de parto; em pacientes com dilatagao
cardiaca e na insuficiéncia coronariana.

EFRINALIN® esta contraindicado para pacientes que estdo recebendo antagonistas bloqueadores ndo seletivos dos receptores B, visto que
suas agdes sobre os receptores o, vasculares podem resultar em hipertensdo e hemorragia cerebral graves.

Categoria de risco na gravidez: B.
Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica ou do cirurgido-dentista.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Nao administrar injecdes repetidas de EFRINALIN® em um mesmo local. A vasoconstrigio resultante pode causar necrose do tecido. A
inje¢do na nadega pode ndo proporcionar um tratamento eficaz da anafilaxia e tem sido associada ao desenvolvimento de infecgdes
Clostridiais (gangrena gasosa).
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A epinefrina é um forte vasoconstritor. A injegdo acidental d¢ EFRINALIN® nas mios ou pés pode resultar na perda do fluxo sanguineo
para a area afetada e na necrose dos tecidos.

Evitar extravasamento de EFRINALIN® para os tecidos para prevenir a necrose local. Quando a epinefrina (adrenalina) é administrada
por via intravenosa, verificar frequentemente o local de infusdo para garantir um fluxo livre. O branqueamento ao longo do curso da veia
infundida, por vezes sem extravasamento 0bvio, pode ser atribuido a constri¢do da vasa vasorum com aumento da permeabilidade da
parede da veia, permitindo algumas fugas. Isto também progride, em raras ocasides, para uma dilatagdo superficial. Assim, se ocorrer
branqueamento, considerar alterar o local de infusdo a intervalos regulares para permitir que os efeitos da vasoconstri¢do local diminuam.
Ha potencial para gangrena em extremidade inferior quando sdo administradas infusdes de catecolamina em uma veia do tornozelo.

Hipertensido

A resposta individual a epinefrina pode variar significativamente, devendo-se monitorar a pressdo arterial frequentemente e titular a infusdo
para evitar aumentos excessivos da pressdo arterial. Os pacientes que fazem uso de inibidores da monoamina oxidase (IMAO) ou
antidepressivos da triptil ou imipraminétipos podem apresentar hipertensdo grave e prolongada ao receberem epinefrina.

Edema Pulmonar
A epinefrina (adrenalina) aumenta o débito cardiaco e provoca vasoconstrigdo periférica, o que pode resultar em edema pulmonar.

Distirbio Renal
A epinefrina contrai os vasos sanguineos renais, o que pode resultar em oligliria ou insuficiéncia renal.

Arritmias Cardiacas e Isquemia
A epinefrina pode induzir arritmias cardiacas e isquemia miocardica em pacientes, especialmente naqueles que sofrem de doenga arterial
corondria ou cardiomiopatia.

Reacdes alérgicas associadas a sulfito

A adrenalina contém bissulfito de sodio que pode causar reagdes alérgicas de leves a graves, incluindo anafilaxia ou episddios asmaticos
em individuos susceptiveis. Contudo, a presenca de bissulfito neste produto ndo deve impedir a sua utilizagdo para o tratamento de alergias
graves ou outras emergéncias mesmo que o paciente seja sensivel ao sulfito, uma vez que as alternativas a utilizagdo de epinefrina numa
situacdo de risco de vida podem ndo ser satisfatorias.

Naio utilizar se a solugdo estiver escurecida ou com precipitado.

Uso em idosos, criancas e outros grupos de risco

Administrar com cautela em pacientes geriatricos, nas doengas cardiovasculares, hipertensdo, diabetes mellitus, hipertireoidismo,
psiconeurose, asma bronquica de longa durag@o e enfisema com desenvolvimento de doenga cardiaca degenerativa. A superdose ou a
injegdo intravenosa acidental pode causar hemorragia cerebrovascular. Pode ocorrer edema pulmonar devido a constrigdo periférica e
estimulag@o cardiaca produzidas. Nestes casos, a utilizagdo imediata de vasodilatadores como nitritos ou agentes alfa-bloqueadores podem
reduzir os fortes efeitos pressores da adrenalina.

A epinefrina demonstrou ser eficaz em criangas e, nas doses eficazes, ndo provocou efeitos secundarios ou outros problemas diferentes
dos observados em adultos.

O produto pode ser utilizado por pacientes com idade acima de 65 anos, desde que se observem as precaugdes necessarias. Esses pacientes
sdo mais sensiveis aos efeitos da dose utilizada para adultos. Em um estudo farmacocinético de epinefrina administrada por infusdo em 45
minutos em homens saudaveis com idades entre 20 e 25 anos e entre 60 e 65 anos, a taxa de depuragdo metabdlica média de epinefrina
em estado de equilibrio plasmatico foi maior entre os homens mais velhos (144,8 contra 78 mL/kg/min para uma velocidade de infusdo
de 0,0143 pg/kg/min).

Categoria de risco na gravidez: B.
Este medicamento niio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica ou do cirurgiio-dentista.

Néo foram realizados estudos toxicoldgicos de epinefrina na reprodugdo e desenvolvimento de animais. Nao se sabe também se a
epinefrina (adrenalina) pode causar dano ao feto quando administrada a uma mulher gravida ou afetar a capacidade reprodutiva.
EFRINALIN® deve ser administrado a mulheres gravidas apenas se for realmente necessario.

Este medicamento contém bissulfito de sédio, um sulfito que pode causar reacdes alérgicas, inclusive sintomas anafilaticos e
episodios asmaticos menos severos ou com risco de morte em pessoas susceptiveis. A prevaléncia da sensibilidade aos sulfitos na
populagio em geral € desconhecida e provavelmente baixa. A sensibilidade aos sulfitos ocorre mais frequentemente em pacientes
asmaticos do que em nio asmaticos.

Este medicamento contém_3,82 mg de sédio/mL, o que deve ser considerado quando utilizado por pacientes hipertensos ou em
dieta de restri¢do de sodio.

Este medicamento pode causar doping.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
A epinefrina (adrenalina) tem interagdes com os seguintes farmacos:

Firmacos que antagonizam os efeitos presséricos de epinefrina
® q-bloqueadores, tais como fentolamina;

Vasodilatadores, tais como nitratos;

Diuréticos

Anti-hipertensivos

Alcaldides Ergot

Antipsicoticos fenotiazinicos
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Farmacos que potencializam os efeitos pressores de epinefrina
® Simpaticomiméticos
B-bloqueadores, tais como propranolol
Antidepressivos triciclicos
Inibidores da monoamina oxidase (MAO)
Inibidores da catecol-O-metil transferase (COMT), tais como entacapona
Clonidina

Doxapram

Oxitocina

Farmacos que potencializam os efeitos arritmogénicos de epinefrina .
As arritmias cardiacas sdo mais comuns entre os pacientes que recebem qualquer um dos seguintes medicamentos [ver 5. ADVERTENCIA
E PRECAUCOES e 9. REACOES ADVERSAS]

® [-bloqueadores, tais como propranolol

Ciclopropano ou anestésicos de hidrocarbonetos halogenados, tais como halotano
Anti-histaminicos (difenidramina, tripelenamina, clorfeniramina)

Horménios da tireoide

Diuréticos mercuriais

Glicosideos cardiacos, tais como glicosideos digitalicos

Quinidina

Medicamentos que potencializam os efeitos hipocalémicos de epinefrina
® Diuréticos depletores de potassio
® Corticosteroides
® Teofilina

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Armazenar em geladeira (de 2°C a 8°C). Proteger da luz.
Apo6s diluigdo com glicose 5%, armazenar em geladeira (de 2°C a 8°C) por até 14 horas. Proteger da luz.

Prazo de validade: 24 meses a partir da data de fabricagao.
Numero de lote e datas de fabricaciio e validade: vide embalagem.
Nio use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

O restante da soluga@o néo utilizada da ampola deve ser desprezado.

Caracteristicas fisicas e organolépticas

Solugédo limpida, incolor a levemente amarelada, inodora, ligeiramente 4cida e isenta de particulas visiveis
Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Modo de usar

Para reagdes alérgicas: EFRINALIN® deve ser administrado por via subcutinea ou intramuscular.

Para ressuscitagiio cardiaca: EFRINALIN® deve ser administrado por via intravenosa ou intracardiaca.

Cuidados especiais de manuseio

Antes da administragdo, deve-se inspecionar visualmente o contetido da ampola quanto a forma fisica, presenga de material particulado,
descoloragdo ou qualquer alteragdo no aspecto do medicamento. Nao utilize o produto se houver mudanga de coloragdo ou material
particulado presente, ou qualquer outra alteragdo que possa comprometer a eficicia e a seguranga do medicamento. A epinefrina ¢
rapidamente destruida por agentes alcalinos ou oxidantes como oxigénio, cloro, bromo, iodo, permanganatos, cromatos, nitratos e sais de
metais facilmente redutiveis, especialmente ferro.

Posologia
EFRINALIN® pode ser administrado por via subcutanea, intramuscular, intravenosa ou intracardiaca.
Antes da administragdo intracardiaca ou intravenosa, a solugdo injetdvel de EFRINALIN® 1:1000 (1 mg/mL), deve ser diluida.

Para administracio intravenosa:
Na parada cardiorrespiratoria, 1 mg por via intravenosa em bolus a cada 3-5 minutos.

Para administragio via cardiaca:

A injecdo intracardiaca direta tem sido limitada a sala de cirurgia, durante a massagem cardiaca direta, ou quando néo existe a possibilidade
de se utilizar outras vias.

A epinefrina injetavel, quando administrada por via intracardiaca, somente deve ser feita por pessoal bem treinado para a técnica.

A administra¢do endotraqueal ¢ feita se 0 acesso venoso nao for estabelecido durante os procedimentos de reanimagao cardiorrespiratoria.
A dose ¢ de 2-2,5 mg para tratamento de fibrilagao ventricular ou taquicardia ventricular sem pulso, em intervalos de 3 a 5 minutos.

A administragdo intra-arterial ndo é recomendada, pois a vasoconstri¢do pode resultar em gangrena.

As repetidas injecdes locais podem resultar em necrose no local da injegdo por causa da constitui¢ao vascular. Os locais das injegdes
devem ser rotativos.
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A injegdo de epinefrina por via intramuscular nas nadegas deve ser evitada, pois a vasoconstri¢ao produzida pela epinefrina reduz a tensdo
do oxigénio nos tecidos, permitindo que o anaerdbio Clostridium welchii, que pode estar presente nas nadegas, se multiplique e cause
gangrena gasosa.

Recomenda-se o uso de agulha estéril descartavel, devendo ser utilizada uma por aplicagdo. Para administragdo intramuscular ou
subcutanea, indicam-se agulhas de 22G a 25G, com cerca de 25 mm de comprimento, podendo ser necessario at¢ 38 mm em pacientes
com maior peso corporal. Para administra¢do intravenosa, recomendam-se agulhas de 20G a 22G, com 25 a 30 mm de comprimento. Em
situagdes excepcionais de uso intracardiaco, em ambiente hospitalar, pode ser necessaria agulha de 18G a 20G, com aproximadamente 38
mm de comprimento. A escolha deve sempre considerar a via de administragdo, as condigdes clinicas do paciente e os protocolos
assistenciais vigentes.

Adultos e Adolescentes:
Para reacdes anafilaticas: Por via intramuscular ou subcutanea, inicialmente 0,3 - 0,5 mg (1:1.000) a cada 15 - 20 minutos, se necessario.

Criancas:
Para reacdes anafilaticas: por via subcutanea ou intravenosa 0,001 mg por kg de peso corporal a cada 20 minutos.

Parada cardiorrespiratéria:
- Neonatos: 0,01 - 0,03 mg/kg (0,1 - 0,3 mL/Kg da solugdo 1:10.000) intravenosa, a cada 3 - 5 minutos se necessario.
- Criangas: 0,01 mg/kg (0,1 mL/kg da solugdo 1:10.000) intravenosa, a cada 3 - 5 minutos se necessario.

9. REACOES ADVERSAS

Podem ocorrer efeitos adversos menores e passageiros, especialmente na presenga de hipertireoidismo, como: ansiedade, fobias, cefaleia
e palpitagdes. As injegdes locais repetidas podem causar necrose devido a constri¢ao vascular. O uso prolongado pode provocar tolerancia.
As reagdes adversas comuns sdo ansiedade, apreensdo, inquietude, tremor, fraqueza, tontura, transpiragao, palpitagdes, palidez, ndusea,
cefaleia e dificuldades respiratorias. Estes sintomas podem ocorrer em pessoas recebendo doses terapéuticas de epinefrina (adrenalina),
mas sdo mais susceptiveis de ocorrer em pacientes com doengas cardiacas, hipertensdo ou hipertiroidismo [ver 5. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES].

As reagdes adversas relatadas em estudos observacionais, relatos de casos e estudos sdo listadas a seguir:

Distiirbios cardiovasculares: angina, arritmias, hipertensdo, palidez, palpitagdes, taquiarritmia, taquicardia, vasoconstri¢ao, ectopia
ventricular e cardiomiopatia de estresse. Os aumentos rapidos da pressdo arterial associados a utilizagdo de epinefrina produziram
hemorragia cerebral, particularmente em doentes idosos com doengas cardiovasculares [ver 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES].
Neuroldgico: desorientagdo, memoria prejudicada, panico, agitagdo psicomotora, sonoléncia, formigamento.

Psiquiatrico: ansiedade, apreensio, inquietagao.

Outros: Os pacientes com doenga de Parkinson podem experimentar agitagdo psicomotora ou um agravamento temporario dos sintomas
[ver 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES]. Os pacientes diabéticos podem experimentar aumentos transitérios de agiicar no sangue.
A injeio na nadega resultou em casos de gangrena gasosa [ver 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES].

Casos raros de infecgdes graves da pele e dos tecidos moles, incluindo fascite necrosante e mionecroses causadas por Clostridia (gangrena
gasosa), foram relatados apos injegdo de epinefrina na coxa [ver 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES].

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

10. SUPERDOSE

A inativagao dos efeitos da epinefrina no organismo ¢ o tratamento primario de suporte, visto ser sua dura¢do de agdo menor do que 1 a 4
horas.

Para ansiedade, administrar sedativos.

Para contengdo dos efeitos pressores, administrar um vasodilatador de agdo rapida ou um bloqueador alfa-adrenérgico, se necessario.
Entretanto, se o efeito hipotensor se prolongar apds essas medidas, pode ser necessario administrar outro agente pressor como a
norepinefrina. Para o tratamento de edema pulmonar induzido pela epinefrina, administrar um bloqueador alfa-adrenérgico de agao rapida
como a fentolamina e/ou pressdo positiva respiratoria intermitente.

Para arritmias, administrar um bloqueador beta-adrenérgico como o propranolol; entretanto, em pacientes asmaticos, os bloqueadores beta-
adrenérgicos, como acebutalol, atenolol e metoprolol, podem ser mais apropriados. O betabloqueador deve ser usado com cuidado em
pacientes asmaticos, pois pode induzir a um broncoespasmo grave ou ataque asmatico.

Em caso de intoxicaciio ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagges.

1I) DIZERES LEGAIS
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Dados da submissio eletronica

Dados da peticao/notificacdo que altera bula

Dados das alteracoes de bulas

Data do
expediente

N° do
expediente

Assunto

Data do
expediente

N° do
expediente

Assunto

Data de
aprovagio

Itens de bula

Versoes

(VP/VPS)

Apresentacgoes
relacionadas

12/08/2016

2179768/16-4

10457 —
SIMILAR
— Inclusao
Inicial de

Texto de

Bula —

RDC 60/12

Dizeres legais

VPS

Todas

07/03/2023

0228279/23-2

10450 -
SIMILAR —
Notificagdo de
Alteragao de
Texto de Bula -
publicacdo no
Bulario RDC
60/12

11/08/2021

3143735/21-4

11111 - RDC
73/2016 -
SIMILAR -
Mudanga dos
cuidados de
conservagao do
medicamento

04/04/2022

7- Cuidados de
armazenamento do
medicamento

VP

Todas

31/08/2023

0925547/23-9

10450 -
SIMILAR —
Notificagdo de
Alteracéo de
Texto de Bula -
publicacdo no
Bulario RDC
60/12

Todos

VP/VPS

Todas
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27/08/2025

Petigdo atual

10450 -
SIMILAR —
Notificagdo de
Alteragao de
Texto de Bula -
publicacdo no
Bulario RDC
60/12

VPS
Identificacdo
4. Contraindicagoes.
5. Adverténcias e
precaugoes.
7. Cuidados de
armazenamento.

8. Posologia e modo de usar.

IT) Dizeres legais

VPS

Todas




