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| — IDENTIFICAGAO DO MEDICAMENTO
EPIFRIN 0,1%
hemitartarato de epinefrina

APRESENTAGOES
Solugéo injetavel:
Caixa contendo 100 ampolas de 1 mL.

USO INTRAVENOSO OU SUBCUTANEO

USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSIGAO

Cada mL da solucéo contém:

(<] o 10 =3 ] - U PSSP O P PRPPRPP 1mg
(equivalente a 1,82 mg de hemitartarato de epmafri

VEICUIO ESEETIT (.S -vveiueeeiie ittt eeee ettt et 1mL

(veiculo: edetato dissodico, metabissulfito de gdoiicarbonato de sddio, cloreto de sddio e agtmipgetaveis).

II- INFORMAGOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICAGAO

O Epifrin injetavel é indicado para o uso concomitante cajared anestésicos locais para diminuir a velocidadabsorcao vascular, prologando a
duracgdo de acéo da anestesia local e diminuindc® de toxicidade do anestésico local.

A epinefrina deve ser usada com precaucéo e cuidadajuantidades limitadas, com anestésico locandp usada para anestesiar areas com
artérias terminais (como dedos das méos e dosyp@gros) ou em areas com comprometimento de suptdnsanguineo causado por isquemia,
podendo levar a gangrena.

E também indicada para hemorragia superficial emrgias oculares, na congest&o conjuntival duramieurgia e como midritrico.

O Epifrin pode ser injetado intracameralmente ou subconpmignte para controlar a hemorragia, produzindootiggstao conjuntival e midriase,
reduzindo a presséo intraocular durante a cirwgidar.

Também pode ser aplicada topicamente para corteolngramentos superficiais de arteriolas e capitta pele, membranas mucosas ou outros
tecidos. Entretanto, apenas pequenas doses devesasgas, pois mesmo com a aplicagdo topica, afépa pode ser sistemicamente absorvida.

A epinefrina é usada também topicamente como adfeveo tratamento da hemorragia gengival e nomextéo da hemorragia da pupila.

2. RESULTADO DA EFICACIA

Para definir o volume de injecéo ideal de adrematiom alta efichcia para a hemostasia e baixadexesomplicagdes em pacientes com Ulceras
hemorragicas ativamente, foi realizado estudo coatipa prospectivo e randomizado, com um total @8 pacientes com Ulceras hemorragicas
ativas, os quais foram divididos aleatoriamentdrésgrupos de injecdes endoscdpicas de 20, 30rd 4 uma solucédo de adrenalina 1:10000. Os
efeitos hemostaticos e os resultados clinicos fa@amparados entre os trés grupos. Ndo houve difesesignificativas em todas as variaveis de base
entre os trés grupos. A hemostasia inicial foidgb#m 97,4%, 98,7% e 100% dos pacientes, respeeita, nos grupos de epinefrina de 20, 30 e 40
mL. Ndo houve diferengas significativas na taxa héenostasia inicial entre os trés grupos. A taxapdduracdo de Ulcera péptica foi
significativamente maior no grupo de epinefrinaml do que nos grupos de 20 e 30 mL (P <0,05). A tde recidiva de sangramento foi
significativamente mais elevada no grupo que rac&femL (20,3%) do que no 30 mL (5,3%) e 40 mL¥®),8le epinefrina grupos (P <0,01). Ndo
houve diferencas significativas nas taxas de integ@io cirdrgica, na necessidade de transfusdaia®sle internacdo, nas mortes por hemorragia e
mortalidade entre os trés grupos. O nimero de dseqnte desenvolveram dor epigéstrica devido agéfeendoscopica foi significativamente mais
elevado no grupo de epinefrina 40 ml (51/76) do o anos 20 (2/76) e 30 ml (5/76) grupos de epiree{P <0,001). Elevacéo significativa da
presséo arterial sistdlica apds a injecgdo endascdpi observada no grupo de 40 mL de epinefrifa<(,01). Significativa na diminuicdo e
normalizacéo da pulsacéo apos injecdes endoscdpieas observadas nos grupos de 20 mL e 30 mL ihefepa (P <0,01). A injecéo de 30 mL
de adrenalina diluida (1:10000) pode efetivamentggnir 0 sangramento recorrente, com um baixaénde complicages. O volume de injegao
ideal de adrenalina para tratamento endoscopicicdea com hemorragia ativa é de 30 mL.

Liou TC1, Lin SC, Wang HY, Chang WH. Optimal injiect volume of epinephrine for endoscopic treatma&npeptic ulcerbleeding. World J
Gastroenterol. 2006 May 21;12(19):3108-13.
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A adicdo de epinefrina aumenta a qualidade do kioggensorial durante a anestesia epidural corodida. Foi estudado este efeito em 20 pacientes
ASA | que seriam submetidos a anestesia peridgua,foram randomizados para receber 10 mL de lidacE% com (grupo E) e sem (grupo P)
epinefrina 1:200.000. Nao foram observadas diferemps niveis maximos de sensacdes de perda dpiada de agulha e de toque entre os dois
grupos. Foi sugerido que a anestesia epidurakanitio 10 mL de lidocaina 1% com epinefrina produzhlogueio mais intenso tanto na fibras
nervosas sensitivas de maior diametro quanto neseder diametro, do que a lidocaina isolada.

Sakura S, Sumi M, Morimoto N, Saito Y. The additmfrepinephrine increases intensity of sensorykliuring epidural anestesia with lidocaine.
Regional Anesthesia and pain Medicine 1999; 2456):6.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
O Epifrin € indicado como adjuvante para anestesia localairidio cirirgico como anti-hemorragico, descotigesinte, midriatrico e como anti-
hemorréagico local. E também indicado no tratameetoeacdes anafilaticas e pode ser usado no aodwdironcoespasmo durante a anestesia.

A epinefrina é prontamente destruida por agenteslicizantes e oxidantes, como por exemplo, ox@éacioro, bromo, iodo, permanganatos,
cromatos, nitratos e sais que facilmente reduzataisp@specialmente o ferro.

Mecanismo de Agéo

Adjuvante na Anestesia Local:

A epinefrina atua nos receptores alfa-adrenérga@mspele, membranas mucosas e visceras, produzestronstricdo. Esta acdo diminui a
velocidade da absorgéo vascular do anestésico dpmaido usado com epinefrina. Ligado a essa atudg&pinefrina, a anestesia local tem a
duracéo de agdo prolongada, diminuindo o riscexieittade do anestésico.

Auxilio Cirdrgico (anti-hemorragico, descongestiotea midriatrico):

A epinefrina atua nos receptores alfa-adrenérgitaonjuntiva produzindo vasoconstricdo e hemastdsi pequenos vasos, como também a
diminuicao da congestéo conjuntival.

A epinefrina contrai o musculo dilatador da pupiga acéo nos receptores alfa-adrenérgicos, redoltza dilatagdo da pupila (midriase).

Anti-hemorrarico (tépico):
A epinefrina atua nos receptores alfa-adrenérgitzopele, membranas mucosas e visceras produzisdooretricdo e hemostasia de pequenos
vasos.

Farmacocinética: )

A epinefrina € bem absorvida tanto pela via intrecolar como pela via subcutéanea. E metabolizadégado, nervos terminais simpaticos e outros
tecidos.

O inicio da agéo é variavel pela via intramuscealgela via subcutanea, a acéo inicia apés 6 ardsosida administragdo.

O tempo para atingir o efeito de pico é de 0,3 hamds administracdo subcutanea. A duragdo dadacaépinefrina quando administrada por via
intramuscular ou subcutéanea é menor do que 1 aaé.Heequenas quantidades da droga séo excretalfesadas por via renal.

4. CONTRAINDICAGOES

O produto é contraindicado em casos de hipersédaitie a epinefrina ou aos componentes da férmula.

A epinefrina esta contraindicada nos casos de masieccom dano cerebral organico, doenca cardiolasinicluindo angina pectoris, arritmias
cardiacas, dilatacdo cardiaca, arteriosclerosémérensuficiéncia cardiaca congestiva, doenceriattcoronéria, insuficiéncia coronéria, doenca
cardiaca degenerativa, hipertenséo, doenca caidéagamica, doenca cardiaca organica, colapsdaiécio ou hipotenséo induzida por fenotiazina
(o efeito pressor da epinefrina pode ser revepigla fenotiazina, resultando em uma queda adicimairessdo sanguinediabetes mellituguma
potencial hiperglicemia induzida por droga podelltas em perda do controle da diabete, podendoesessario aumentar a dose de insulina ou
agentes hipoglicémicos, especialmente com a epiagfrglaucoma de &ngulo fechado ou predisposicéipartireoidismo, doenca de Parkinson
(rigidez e tremor podem aumentar temporariameféeromocitoma diagnosticado ou suspeito, desorgsit®neuréticas (piora dos sintomas),
suscetibilidade a simpatomiméticos, choque cardiogétraumatico ou hemorragico (aumento da demateaxigénio miocardial no choque
cardiogénico).

Este medicamento é contraindicado para o uso em pantes que apresentarem, hipersensibilidade aos cpomentes da férmula do Epifrin

5. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES

Precaucdes e Adverténcias

Carcinogenicidade e Mutagenicidade:

Ainda nao foram realizados longos estudos em aripeia avaliagdo de uma potencial carcinogenicidadautagenicidade. N&do h& evidéncias de
que a epinefrina seja carcinogénica ou mutagémichuenanos.

Gravidez: Categoria C
A epinefrina atravessa a placenta. Estudos adeguatiem controlados em humanos néo foram realiz&laso de epinefrina durante a gravidez
pode causar anoxia no feto.
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Estudos em animais tem mostrado que a epinefrinsacafeitos teratogénicos em ratos quando adnaidagtrem doses de 25 vezes maiores que a
dose humana.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulhesegravidas sem orientagdo médica ou do cirurgido-dasta.

Trabalho de Parto:
A epinefrina ndo é recomendada para uso duram&ballho de parto, pois a agéo relaxante dos misdoldtero pode atrasar o segundo estagio.
Quando administrado em altas doses, suficienterpdteir a contracdo uterina, a epinefrina podsaaatonia uterina prolongada com hemorragia.

Parto:
A administrac&o parenteral de epinefrina para neagéio da pressdo sanguinea durante a anestesizatggira o parto, pode causar aceleracéo dos
batimentos cardiacos do feto e ndo deve ser usealg a pressao sanguinea materna exceder 130/80.

Amamentacao:
A epinefrina é distribuida no leite materno. O esvolactantes pode causar sérias reacdes adverssenenascido.

Uso Pediatrico:
A epinefrina deve ser usada com cuidado em rec&tidws e criangas, pois tem ocorrido sincope agdsnistracéo de epinefrina em criangas
asmaticas.

Uso Geriétrico:
N&o existem informagé&o disponiveis que relacionétiade com os efeitos da epinefrina em paciente4tgeos.

Uso Odontolégico:
A epinefrina é usada na refragdo da mucosa gendteale ocorrer a absorcao sistémica da epinefgba a aplicacdo para retragcdo da mucosa,
especialmente em superficies esfoladas.

6. INTERAGOES MEDICAMENTOSAS

Vasodilatadores de ac¢éo rapida, tais como os nitds: o . . 5 . . )
O uso concomitante pode bloquear os efeitos alfergdgicos da epinefrina, resultando possivelmemterave hipotenséo e taquicardia e também

pode reduzir o efeito antianginoso do amil nitrito.

cloroférmio, ciclopropano, halotano ou tricloroetileno:

O uso concomitante com epinefrina pode aumentaco de graves arritmias ventriculares, pois ost@s&os inalatérios aumentam a sensibilidade
do miocéardio aos simpatomiméticos. A epinefrinaedser usada com cuidado e em doses substancialredot@das em pacientes que receberam
anestésicos inalatorios hidrocarbonados.

enflurano, isoflurano e metoxiflurano:
Podem também causar alguma sensitizacéo dos efeiipatomiméticos no miocardio. E recomendado pigi@ durante o uso concomitante com
simpatomiméticos.

Anestésico parenteral local:

A epinefrina deve ser usada com precaucéo e cuidadajuantidades limitadas, com anestésico locandp usada para anestesiar areas com
artérias terminais (como dedos das méaos e dosip@geris) ou em areas com comprometimento de suptdnsanguineo causado por isquemia,
podendo levar a gangrena.

Antidepressivos triciclicos ou maprotilina:
O uso concomitante pode potencializar os efeitogi@zasculares da epinefrina, possivelmente residtaem arritmias, taquicardia ou grave
hipertenséo ou hiperpirexia.

Agentes hipoglicemiantes orais ou insulina:

Os efeitos podem ser diminuidos quando esses nmeelitas sdo usados concomitantemente com epinghiiga epinefrina aumenta a glicose
sanguinea, por inibir a glicose dos tecidos péciér e por promover a glicogendlise. Pode ser séceso ajuste da dose dos agentes
hipoglicemiantes orais.

diatrizoatos, lotalamatos ou loxaglatos:

Os efeitos neuroldgicos destes medicamentos, maduparaplegia, podem ser aumentados durante egeadia, quando sdo administrados ap6s
agentes hipertensivos como a epinefrina parentesalja para aumentar o contraste. O aumento dussefeurologicos é devido a captagdo dos
vasos da circulagdo esplénica, forcando o matiwiabntraste para dentro dos vasos, levando ahesgarsal e corddo espinhal.

diidroergotamina, mesilatos de ergoloides, ergonava, ergotamina, metil-ergonovina, metilsergida ou @tocina:
O uso concomitante com diidroergotamina, ergongvinatil-ergonovina ou metilsergida com epinefripade resultar em intensificacdo da
vasoconstricdo. Pode ser necessario ajustar a dose.
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O uso concomitante de mesilatos de ergoloide ootamjna com epinefrina pode produzir isquemia Vasqeriféricas e gangrena, portanto néo
recomendado.

O uso concomitante de ergonovina, ergotamina, engtihina ou ocitocina, pode potencializar o efpitessor da epinefrina e resultar em grave
hipertensdo. Raramente no pds-parto, pode ocortgtara de vasos sanguineos cerebrais.

doxapram:
Na adicéo para possibilitar o aumento da estimaldgdSNC, o uso concomitante pode aumentar o gfeesor do doxapram ou da epinefrina.

guanadrel ou guanetidina:

Na adicdo para possibilitar a diminui¢&o do efhifiptensivo do guanadrel ou guanetidina, o uso@oitante pode potencializar o efeito pressor da
epinefrina, assim como resultar na inibicdo simpéattica fornecida pelos neurdnios adrenérgicossigelmente resultando em hipertenséo e
arritmias cardiacas.

mazindol:

Na adicéo para possibilitar o aumento da estimaolaghSNC, o uso concomitante pode potencializeeiboepressor da epinefrina. Se necessario,
administrar um agente aminopressor para paciergeregecebeu recentemente o mazindol, iniciando @itenaressora com doses reduzidas e
monitorando a pressdo sanguinea em intervalosentest

mecamilamina, metildopa ou trimetofam:
Na adicéo para possibilitar a diminuigéo dos efeftipotensivos destes medicamentos, 0 uso concumip@de intensificar a resposta pressora da
epinefrina.

metilfenidato:
Na adicéo para possibilitar o aumento da estimaldgdSNC, o uso concomitante pode potencializdeitoepressor da epinefrina.

Alcaloides de Rauwolfia:

Na adicao para possibilitar a diminuigao dos efditipotensivos de alcaloides de Rauwolfia, o usc@mitante pode teoricamente prolongar a agao,
prevenindo a captagdo para dentro dos granulosndazanamento dos simpatomiméticos de agao diretapersensitividade da desnervagéo é
também uma possivel resposta. Embora ndo se sathaso concomitante com epinefrina produza grefe®s adversos, um significante aumento
da pressao sanguinea tem sido registrado quanas gftdimicas de fenilefrina sdo administradas anieptes que receberam reserpina. Precaugdes
e acompanhamento s&o recomendados.

ritodrina:
O uso concomitante pode também aumentar o efeiépidafrina ou ritodrina, potencializando outrositefs.

Outros simpatomiméticos:

Na adicdo para possibilitar o aumento da estimolagd SNC, o uso concomitante pode aumentar osogfeérdiovasculares de outros
simpatomiméticos ou broncodilatadores adrenérgjmatencializando outros efeitos.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO
Epifrin dever ser conservado abaixo de 25°C, pidteda luz.
O prazo de validade do produto é de 18 mesestiagedata de fabricacdo impressa na embalagemuti&zar medicamento vencido.

Namero de lote e datas de fabricacéo e validade:dé embalagem.

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

Aspectos fisicos e organolépticos
Epifrin € uma solugédo limpida, essencialmente livre décpies visiveis.

N&o usar a solugdo se apresentar coloragéo résearocom ou contendo precipitado.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcances criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
A solugéo injetavel dEpifrin 1:1000 (1 mg/mL), deve ser diluida antes da administragiavenosa.

Para administracao intravenosa:
Na parada cardio-respiratéria 1 mg por via intragaem bolusa cada 3-5 minutos.

Adultos e Adolescentes:

Para reagGes anafilaticas: Por via intramuscul@ubgutanea, inicialmente 0,3 — 0,5 mg (1:1.00&da 15 — 20 minutos, se necessario.
Como adjuvante de anestesia local:

Para uso com anestésicos locais: epinefrina 1:00@d.:200.000 é a concentracdo usual geralmeneegada.
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Para uso com anestésico intraespinhal: 0,2 a 0,darsolucéo 1:1.000.

No auxilio cirtrgico como anti-hemorragico, desaestgpnamente e midriatrico: por via intracamerakobiconjuntiva, de 0,01% a 0,1% (base) em
solucédo de 1:10.000 a 1:1000.

Como anti-hemorragico tépico: de 0,002% a 0,1%e¢pam solucdo de 1:50.000 a 1:1000.

Criangas:

Para reag@es anafilaticas: por via subcutaneadmvenosa 0,001 mg por Kg de peso corporal a cadard@os.

Para adjuvante de anestésicos local, no auxilimrdegia como anti-hemorrérico, descongestionantedgiatrico e como anti-hemorrargico topico,
seguir as doses recomendadas para adultos e ahtéesc

Parada cardiorrespiratoria:

- Neonatos: 0,01 — 0,03 mg/Kg (0,1 — 0,3 mL/Kg dagdbd 1:10.000) endovenoso, a cada 3 — 5 minutoscassario.
-  Criangas: 0,01 mg/Kg (0,1 mL/Kg da solug&o 1:10)@3@lovenoso, a cada 3 — 5 minutos se necessario.

—  Dose intratraqueal em criangas: 0,1 mg/Kg (0,1 ngldid solucéo 1:1.000) a cada 3 — 5 minutos (dogemadl0 mg).

Descartar a porcédo da solugéo néo utilizada.

9. REACOES ADVERSAS
Se 0 aumento da presséo arterial foi induzido iedillamente por epinefrina injetavel, pode ocoarggina pectoris, ruptura da aorta ou hemorragia
cerebral.

ReacgOes Adversas que necessitam de atencdo médica:

Desconforto ou dores no peito, continua ou grasgfo ou febre; convulsdes; vertigem ou tontusatmua ou grave; taquicardia, alucinagao,
cefaleia continua ou grave; hipertensdo e hipotereséitmias; nausea ou vomito continuo ou graattafde ar ou disturbios respiratérios; tremor;
ansiedade; nervosismo ou inquietagdo; aumentomiEpwu visado turva; pele fria ou pdlida; fraqugeave (sinal de superdosagem).

Podem ocorrer alucinagdes com a administracadae dbses.

Reacdes Adversas ndo conhecidas:
Alteracdes de humor ou mentais, entorpecimentordas e dos pés, manchas roxas.

Reag0es Alérgicas aos sulfitos:
Coloragao azulada na pele; vertigem grave ou s@assgdesmaio; rubor ou vermelhiddo da pele; rafneo, coceira ou urticaria; inchago da face,
labios ou palpebras; chiado ou dificuldade respiiat

Alteracdo em Exames Laboratoriais
As concentracdes de glicose sanguinea e as comp@esrde acido lactico sérico podem ser aumentadas.

Em caso de eventos adversos, notifique ao Sisterda Notificagdes em Vigilancia Sanitaria — NOTIVISAdisponivel em_www.anvisa.gov.br,
ou para Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

A inativacéo dos efeitos da epinefrina no organignodtratamento primario de suporte, visto serdsmacéo de acdo menor do que 1 a 4 horas.

Para ansiedade, administrar sedativos.

Para contencgédo dos efeitos pressores, administrarasodilatador de agéo rapida ou um bloqueadaraglfenérgico, se necessario. Entretanto se o
efeito hipotensor se prolongar apds essas megidds,ser necessario administrar outro agente pressm a norepinfrina.

Para o tratamento de edema pulmonar induzido patefeina, administrar um bloqueador alfa-adrers&rgle acdo rapida como a fentolamina e/ou
presséo positiva respiratéria intermitente.

Para arritmias, administrar um bloqueador betarsfigico como o propranol, entretanto em paciergesgticos os bloqueadores beta-adrenérgicos
como acebutalol, atenolol e metoprolol, podem saisrapropriados. O betabloqueador dever ser usamdocaidado em pacientes asmaticos, pois
pode induzir a um broncoespasmo grave ou ataquétiasm

Em caso de intoxicagé&o ligue para 0800 722 6001 veeé precisar de mais orientagoes.
Il - DIZERES LEGAIS

VENDA SOB PRESCRIGAO MEDICA
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SAC (Servico de Atendimento ao Cliente): 0800 70D 118

Esta bula foi aprovada pela Anvisa em 30/06/2014
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Anexo B

Histoérico de alteracao da bula

Dados da submisséo eletrénica

Dados da peticdo/rimtacéo que altera a bula

Dados das alteracbes dalés

Datado | Numerodo| Assunto Data do | Numero do| Assunto Data de Itens de bula  |Versde{ Apresentacdes
expediente| Expediente expediente| Expediente aprovacao (VP/ relacionadas
VPS)
30/06/2014 10457 — | 30/06/2014 10457 — | 30/06/2014) Todos os itens foran Solugéo Injetave
SIMILAR — SIMILAR — alterados para 1 mg/mL
Incluséo Incluséo adequacdo a RDC| VP e | Caixa contendo
Inicial de Inicial de 47/09. VPS | 100 ampolas de
Texto de Texto de mL.
Bula— RDQ Bula— RDC
60/12 60/12
(Epifrin) (Epifrin)
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