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COMPOSICAO
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INFORMAGOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Tratamento da hipotenséo po6s-raquianestesia

A efedrina injetavel esta indicada:

- No tratamento ou prevencao da queda da pressao arterial associada a anestesia espinal (raquianestesia) e anestesia geral;

- No tratamento do choque — situagéo clinica de queda abrupta e grave da presséo arterial e que ndo responde com o tratamento com
reposicao de fluidos administrados na veia.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

A efedrina combate a queda da pressdo arterial por aumentar o retorno venoso apds o bloqueio simpatico e apresenta baixa
propensao a vasoconstrigéo uteroplacentaria.

Estudos clinicos evidenciam a eficécia e seguranca da efedrina administrada por via endovenosa para a prevengdo de hipotensdo
pés-raquianestesia.

Revisdo sistematica de estudos clinicos randomizados e controlados avaliaram a eficacia e seguranga da efedrina comparada com
grupo controle quando administrada profilaticamente para prevencédo de hipotensdo. Durante anestesia espinal em procedimento de
cesarea em qualquer dose ou via de administragdo, evidenciou que a efedrina é mais efetiva para o controle de hipotenséo (risco
relativo de 0,73, intervalo de confianga de 95%, 0,63 a 0,86). Nao houve diferenga no risco de acidose fetal nos dois grupos. *

A dose profilatica em bolus de 0,5 mg/kg de efedrina administrada por via endovenosa no momento do bloqueio intratecal ap6s
administragéo de cristaloide 15 mL/kg, reduziu a incidéncia de hipotenséo arterial em procedimentos de cesarea 38.1% versus
85,7% no grupo controle. 2

A efedrina na dose de 6 mg em bolus apresentou eficécia comparada a fenilefrina na dose de 100 mcg no tratamento de hipotenséo
arterial materna durante raquianestesia para cesariana eletiva. 3

Estudo comparativo com efedrina e fenilefrina durante raquianestesia para cesariana evidenciou que a efedrina foi mais eficiente
que fenilefrina na prevencao de hipotensdo arterial. A incidéncia de hipotensdo foi de 70% no grupo efedrina comparada a 93% no
grupo fenilefrina. A dose média de efedrina foi de 14,8 + 3,8 mg e fenilefrina foi de 186,7 + 52,9 mcg. As repercussoes fetais foram
transitorias com o uso de efedrina e menos frequentes com uso de fenilefrina. *

A administracdo precoce de efedrina na dose de 10 a 30 mg via endovenosa realizada em quadros de hipotenséo p6s-raquianestesia
para procedimento de cesarea (com pelo menos queda de 30 mm Hg da presséo arterial sistélica ou abaixo de 100 mmHg)
evidenciou eficacia na corregéo pressorica e menor incidéncia de nauseas e vomitos. °

A administracdo intramuscular de efedrina na dose de 37,5 mg previamente a realizacdo de anestesia espinal, preveniu a hipotensdo
associada a raquianestesia para cesarea provendo suporte cardiovascular sustentado.

A administracéo de efedrina na dose de 0,6 mg/kg por via intramuscular em pacientes idosos submetidos a anestesia espinal com
bupivacaina para artroplastia de quadril foi efetiva para reducio de episodios hipotensivos. *

A efedrina se mostrou superior a fenilefrina em pacientes submetidos & anestesia geral para corre¢&o de hipotensdo induzida.

Tratamento nos estados de choque

A efedrina se mostrou eficaz no tratamento do choque devido a sangramento, pois sua a¢do venoconstritora é predominante a acao
arterioconstritora. Portanto, seu efeito em aumentar o retorno venoso é mais significativa que a vasoconstrigdo arterial.®

Estudo comparativo com efedrina e fenilefrina para corregdo de hipotenséo induzida por anestesia geral com fentanila e propofol
evidenciou aumento de pressdo arterial média nos dois grupos. Entretanto, a efedrina mostrou superioridade com relacédo a
manutencdo de oxigenagdo do lobo frontal relacionada ao aumento do débito cardiaco.®
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

A efedrina é um agente simpatomimético, ndo catecolamina sintética, de acdo mista, ou seja, tem acgdo direta nos receptores
adrenérgicos e também age por meio da liberacdo enddgena de noradrenalina dos terminais neuronais pré-sinapticos (acéo indireta).
E um farmaco resistente a0 metabolismo da monoaminoxidase (MAQ) e da catecol-O-metiltransferase (COMT), resultando em
duragdo de acéo prolongada. Os efeitos cardiovasculares da efedrina assemelham-se aos da adrenalina, sendo cerca de 250 vezes
menos potentes que essa catecolamina. A elevacéo da presséo arterial € menos intensa, porém, sua meia-vida é dez vezes maior que
a da adrenalina. Seu uso endovenoso resulta no aumento da frequéncia e do débito cardiaco em decorréncia da ativagdo de
receptores beta-1 adrenérgicos. Sua atuagdo nos receptores alfa leva a vasoconstricdo do leito arterial com aumento da pds-carga,
além de venoconstricdo, acarretando aumento no retorno venoso e, consequentemente, no débito cardiaco.

A efedrina é absorvida rapidamente ap6s administragdo intramuscular ou subcutanea. O inicio de agdo ap6s administragdo
intramuscular é de 10-20 minutos e a duracdo da resposta pressérica e cardiaca é uma hora ap6s a administracdo endovenosa de 10-
25 mg de efedrina ou administragdo por via intramuscular ou subcutanea de 25-50 mg.

A efedrina é classificada como uma amina predominantemente vasoconstritora, embora seja um poderoso broncodilatador. A
efedrina causa diminuicdo do fluxo sanguineo renal e esplancnico e aumento no fluxo coronariano e na musculatura esquelética. A
resisténcia vascular periférica pouco se altera, pois a vasoconstrigdo inicial é compensada pelo estimulo nos receptores beta-2 que
promovem dilatacdo de outros leitos vasculares. Nos pulmdes, causa broncodilatagdo, e pode ser utilizado como vasopressor na
gestante asmatica em crise. O principal efeito cardiovascular da efedrina é o aumento da contratilidade miocardica devido aos
estimulos nos receptores beta-1 adrenérgicos.

A efedrina apresenta um efeito minimo sobre o fluxo sanguineo uterino. Ela rapidamente atravessa a placenta, causando aumento
das catecolaminas fetais circulantes, levando a um aumento da atividade simpética, da contratilidade miocérdica e da frequéncia
cardiaca fetal.

Esse farmaco aumenta a atividade metabélica fetal, ocasionando diminuicéo de seu pH arterial quando comparada a fenilefrina e ao
metaraminol. A relevancia clinica desse fato ainda néo foi estabelecida.

Pequenas quantidades de efedrina sdo metabolizadas no figado, mas a maior parte é excretada inalterada pela urina. A meia-vida
plasmética da efedrina é de 3-6 horas. Eliminacdo da efedrina € maior (e, consequentemente, a meia vida é menor) com a
diminuigdo do pH urinario. As doses usuais de efedrina ndo costumam produzir hiperglicemia. A efedrina aumenta o metabolismo e
o0 consumo de oxigénio, provavelmente como resultado da estimulagao central.

4. CONTRAINDICAGOES
E contraindicado em pacientes com conhecida hipersensibilidade as aminas simpatomiméticas.

E também contraindicado o uso do medicamento quando existirem os seguintes problemas médicos:

- Glaucoma de angulo estreito;

- Taquiarritmias ou fibrilagao ventricular;

- Pacientes anestesiados com ciclopropano e halotano uma vez que esses agentes aumentam a acdo arritmogénica dos farmacos
simpatomimeéticos.

A efedrina ndo deve ser usada habitualmente nos casos onde os farmacos vasopressores estdo contraindicados:

- Em obstetricia, quando a presséo arterial materna é maior que 130/80 mmHg;

- Em tireotoxicose, feocromocitoma, diabetes, hipertensdo e outras desordens cardiovasculares como, por exemplo, a estenose
subadrtica hipertrofica idiopética.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

A utilizacdo de efedrina como vasopressor ndo substitui o uso de sangue, plasma, fluidos, e/ou eletrélitos. A deplecdo do volume
sanguineo deve ser corrigida tanto quanto possivel, antes de ser instituida a terapéutica com efedrina. O farmaco pode ser usado em
situagdes de emergéncia como adjuvante da reposi¢do do volume de fluidos ou como medida de suporte para manutencédo da
perfusdo arterial coronaria e cerebral até que a terapéutica de reposi¢do de volume possa ser completada. Entretanto o sulfato de
efedrina ndo pode ser usado como monoterapia em pacientes hipovolémicos. Uma reposicdo adicional de volume pode ser
necessaria durante ou ap6s administragdo do farmaco, especialmente se ocorre hipotensdo. A monitorizagdo da pressdo venosa
central ou pressdo do enchimento ventricular esquerdo pode ser Util na detecgdo e tratamento da hipovolemia. Adicionalmente a
monitorizagdo da pressdo venosa central ou pressdo diastdlica arterial pulmonar, é necesséria para evitar a sobrecarga do sistema
cardiovascular e desencadeamento da insuficiéncia cardiaca congestiva. Hipdxia, hipercapnia e acidose podem reduzir a eficacia
e/ou aumentar a incidéncia de efeitos adversos da efedrina, que devem ser identificados e corrigidos antes ou em conjunto com a
administragéo do farmaco.

A efedrina pode diminuir o volume de plasma circulante o que pode resultar na perpetuagéo do estado de choque ou a recorréncia da
hipotensdo quando o farmaco é descontinuado. Pode ainda causar hipertensdo que pode resultar em hemorragia intracraniana.

O sulfato de efedrina deve ser usado com precaugdo em pacientes com hipertireoidismo, cardiopatias (insuficiéncia cardiaca, angina
pectoris, uso de digitalicos), arritmias cardiacas, hipertrofia prostatica ou com insuficiéncia renal e uso concomitante de farmacos
que potencializam a acéo da efedrina (ver item 6 “Interagdes Medicamentosas™).

A efedrina pode causar distdrbios do sistema nervoso central que podem ser prevenidos ou tratados com a administracdo de um
sedativo ou tranquilizante.

Risco na gravidez — Categoria A

O farmaco foi administrado em um grande ndmero de mulheres gravidas e mulheres em idade fértil, sem qualquer aumento
comprovado na frequéncia de malformacdes ou efeito deletério sobre o feto.

A efedrina pode aumentar a frequéncia cardiaca fetal quando administrada para controle da hipotensdo arterial materna na
raquianestesia durante o procedimento de parto.

A efedrina ndo deve ser utilizada quando a press&o arterial materna for maior que 130/80 mmHg.



Este medicamento pode ser utilizado durante a gravidez desde que sob prescri¢do médica ou do cirugido-dentista.

Amamentacao
O sulfato de efedrina é excretado no leite materno e pode causar reagdes adversas na crianga. Portanto, ndo é recomendado o uso de
efedrina durante a amamentacéo.

Trabalho de parto e parto

Quando utilizado para manter a pressdo arterial durante a anestesia espinal, pode haver aceleracdo cardiaca fetal. Nao é
recomendado em obstetricia quando a presséo arterial materna exceder 130/80 mmHg.

O uso concomitante de efedrina com alguns medicamentos ocit6cicos, tais como a ergotamina, ergonovina e metil-ergonovina, pode
causar hipertensdo grave e persistente e ruptura do vaso sanguineo cerebral no periodo de pés-parto.

Criancas
As criancas sdo especialmente sensiveis ao efeito do sulfato de efedrina.
As reacdes adversas e problemas com o uso do medicamento s&o 0s mesmos para criangas e adultos.

Idosos
Néo existem informagdes especificas com relacéo as diferengas de uso e reagdes adversas em idosos, comparando-se com os adultos
em outras faixas etérias. A possibilidade de retencéo urinaria em paciente de idade avangcada ndo deve ser esquecida.

Efeitos na habilidade dirigir e/ou operar maquinas
Recomenda-se precaucéo na condugdo e utilizacdo de maquinas, dados e feitos indesejaveis descritos.

6. INTERAQGES MEDICAMENTOSAS

Agentes simpaticomiméticos

O sulfato de efedrina ndo deve ser administrado concomitantemente com outros agentes simpaticomiméticos devido a possibilidade
de ocorrerem efeitos aditivos e aumento da toxicidade (Ex: aminofilina, dopamina, efedrina, epinefrina, norepinefrina, fenilefrina,
metilfenidato, doxapram e mazindol).

Agentes bloqueadores alfa-adrenérgicos
A administragdo de um farmaco bloqueador alfa-adrenérgico reduz a resposta vasopressora do sulfato de efedrina (Ex: labetalol,
doxazosina, tamsulosina).

Agentes bloqueadores beta-adrenérgicos
A administragdo de bloqueadores beta-adrenérgicos como o propranolol podem bloquear os efeitos cardiacos e broncodilatadores do
sulfato de efedrina.

Anestésicos
A administragdo de sulfato de efedrina a pacientes que receberam anestésicos gerais como o ciclopropano ou hidrocarbonetos
halogenados, que aumentam a irritabilidade cardiaca, pode resultar em arritmias.

Inibidores da monoaminoxidase (MAO)
Os inibidores da monoaminoxidase (MAO) potencializam os efeitos vasopressores de farmacos simpaticomiméticos como o sulfato
de efedrina.

Bloqueadores dos neurdnios adrenérgicos

O sulfato de efedrina pode antagonizar o bloqueio neuronal produzido pela guanetidina, resultando em perda da eficacia anti-
hipertensiva.

Pacientes em uso de guanetidina devem ser cuidadosamente monitorizados se for associado ao sulfato de efedrina. Se necessario,
aumentar a dosagem de guanetidina ou adicionar outro anti-hipertensivo ao regime de tratamento.

Bloqueadores ganglionares
A efedrina diminui o efeito hipotensor do trimetafano e mecamilamina e estes podem, por outro lado, diminuir o efeito vasopressor
da efedrina.

Anticidos, acidificantes e alcalinizantes urinarios

A alcalinizacdo da urina (pH em torno de 8) com os farmacos acetazolamida, diclorfenamida, bicarbonato de sddio e citrato de
sodio, podem aumentar a meia-vida e diminuir a eliminacdo da efedrina potencializando o efeito terapéutico ou tdxico da efedrina,
como tremores, ansiedade, insonias, taquicardia.

Por outro lado, a acidificacdo da urina, como por exemplo, com cloreto de amonio, provoca um aumento da excrecao da efedrina.

Psicodepressores e antipsicoticos
Ocorre antagonismo da acéo vasopressora (Ex: haloperidol, clorpromazina, flufenazina).

Antidepressivos triciclicos
O uso concomitante com efedrina pode potencializar o efeito pressérico e cardiovascular, resultando em arritmia, taquicardia,
hipertenséo, hiperpirexia (Ex: clomipramina, imipramina, nortriptilina, amitriptilina).

Inibidores da protease e inibidores da transcriptase reversa:

O efeito hipertensivo dos agentes agonistas alfa e beta adrenérgicos pode aumentar com a administragdo concomitante dos
Inibidores da Protease e Inibidores da Transcriptase Reversa (Ex: abacavir, adefovir, didanosina, estavudina, fenelzina, lamivudina,
zalcitabina, zidovudina).

Qutros farmacos:
- O sulfato de atropina blogueia a bradicardia reflexa e acentua a resposta pressora do sulfato de efedrina;



- A administracdo concomitante de um derivado da teofilina (como a aminofilina) com a efedrina, produz uma maior incidéncia de
reacOes adversas;

- Glicosideos cardiacos podem sensibilizar o miocardio para os efeitos de farmacos simpaticomiméticos; o sulfato de efedrina deve
ser usado com cautela;

- A administracéo da furosemida ou outros diuréticos pode diminuir a resposta arterial a farmacos vasopressores como o sulfato
de efedrina;

- A clonidina administrada como pré-medicacdo aumenta a resposta vasopressora a efedrina administrada por via endovenosa,
durante a anestesia espinal;

- A reserpina e metildopa podem diminuir os efeitos da efedrina e esta diminuir os efeitos hipotensores da metildopa e reserpina;

- Propoxifeno: a efedrina ndo deve ser utilizada na intoxicagdo por propoxifeno porque pode induzir, teoricamente, o inicio das
convulsdes induzidas por este;

- Canabindides: os canabinoides podem aumentar a taquicardia causada pelos agentes simpaticomiméticos. Recomenda-se
monitorizagdo hemodindmica;

- Cocaina: a associagdo de efedrina aumenta o efeito cardiovascular e riscos de reagdes adversas;

- Donopram: aumenta o efeito pressérico da efedrina;

- Ergotamina: com uso concomitante, produz vasoconstri¢do periférica;

- Ergovina, metil-ergonovina, metilsergida: quando usados com sulfato de efedrina podem resultar na elevacéo da vasoconstricéo.

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

Ndmero de lote e datas de fabricacéo e validade: vide embalagem.
N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Aspecto fisico: liquido limpido, incolor a levemente amarelado, isento de particulas estranhas vsiveis.
Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

O UNIFEDRINE pode ser administrado por via endovenosa, via intramuscular ou via subcutanea.

Recomenda-se que a administragdo e a suspensao do medicamento, seja feita sempre sob orientagdo médica.

Néo usar o medicamento se a solugdo ndo estiver limpida e a embalagem intacta. Proteger a ampola da luz até o momento de usar.
A via endovenosa é utilizada para efeito imediato.

A absorcéo, ou inicio da acéo, pela via intramuscular € mais rapida, entre 10 a 20 minutos, que pela via subcutanea.

Uso adulto

Tratamento dos estados hipotensivos

No tratamento das crises hipotensivas secundarias a anestesia espinal ou geral recomenda-se a administracdo de 3 a 6 mg (injegao
endovenosa lenta) ou, no maximo, até 9 mg, repetidas cada 3 a 4 minutos de acordo com a situagao. A dose total maxima é de 30
mg.

Prevencéo dos estados hipotensivos

Para a prevencdo dos estados hipotensivos secundarios a anestesia durante o parto o sulfato de efedrina deve ser administrado numa
injecéo de 30 mg por via intramuscular.

Na ocorréncia de estado hipotensivo recomenda-se inicialmente a utilizacdo de medidas ndo farmacoldgicas. Na persisténcia de
hipotensdo, procede-se a administragao de sulfato de efedrina — 0,2 mg/kg por via EV com aumento de 3 mg. Se, mesmo assim a
presséo arterial ndo subir, deve-se administrar 30 mg por via IM.

As doses aconselhadas séo de 3 mg/mL (adultos de 3 a 6 mg) em injegdo endovenosa lenta repetida a cada 3 a 4 minutos. A dose
total maxima é de 30 mg.

Na prevencdo das crises hipotensivas secundarias a anestesia espinal ou geral a dose usual no adulto é de 25 a 50 mg (intervalo de
10 a 50 mg) injetados por via subcutanea ou intramuscular.

Tratamento dos distirbios hemodinamicos do choque

Quando utilizado como agente vasopressor, o sulfato de efedrina deve ser administrado na menor dose eficaz e durante 0 menor
periodo de tempo possivel. A dose usual para os adultos é de 25 a 50 mg por via subcutdnea ou IM. Se necessario, pode ser
administrada uma segunda dose por via IM (50 mg) ou EV (25 mg).

Recomenda-se que a administragdo por via endovenosa direta deva ser feita lentamente. A dose diaria por via parenteral ndo deve
exceder 150 mg.

Uso pediatrico

As criancas podem receber diariamente 2 a 3 mg/kg ou 67-100 mg/m? por via subcutanea, IM ou EV divididas em 4 a 6 doses.
Durante o tratamento com um agente vasoconstritor a pressao arterial deve ser corrigida para niveis ligeiramente inferiores aos
normais.

9. REACOES ADVERSAS
Sintomas gerais
Palidez, febre ou sensagdo de calor, secura do nariz, boca e garganta.

Sistema cardiovascular

Palpitages, extrassistoles, bradicardia, taquicardia, hipertensdo, hipotensdo. Arritmias incluindo fibrilagdo ventricular podem
ocorrer especialmente em pacientes cardiopatas.

Embora se desconheca a causa, algumas pessoas podem desenvolver dor no peito (devido a problemas cardiacos, tais como angina).

Sistema digestivo



Nauseas, vomitos, dor epigastrica moderada.

Sistema nervoso

Nervosismo, cefaleias transitérias, ansiedade, inquietacdo, apreensdo, tensdo, insonia, alteragbes mentais e de humor, medo,
irritabilidade, tremores, astenia, anorexia. Doses elevadas podem causar tonturas, vertigens, confuséo, delirio, euforia.

Terapéutica a longo prazo em doses elevadas pode conduzir a psicose caracterizada por paranoia, alucinagdes, depressdo e
pensamentos bizarros.

Sistema geniturinario
Dificuldade ou dor ao urinar, retengdo urinaria aguda (especialmente na presenca de hipertrofia prostatica).

Sistema respiratorio
Dificuldade respiratéria, dispneia.

Pele e anexos
Rubor facial, suor.

10. SUPERDOSE

A superdose é caracterizada por excessivo efeito hipertensivo, que pode ser aliviado reduzindo ou descontinuando a medicagao até a
queda da pressdo arterial.

Ap6s uma superdose com efedrina a maioria dos pacientes requer apenas observagdo durante um periodo de 4 a 8 horas. A
intervengdo farmacoldgica é necessaria apenas nos casos de pacientes com arritmias cardiacas, crises hipertensivas, convulsdes e
hipertermia.

As medidas de primeiros socorros e o tratamento das intoxicagdes incluem medidas de suporte e tratamento sintomatico, pode ser
necessaria a administragdo de propranolol nos pacientes com hipertenséo arterial severa.

O tratamento recomendado nos casos de superdose consiste em:

- Assegurar as vias aéreas do paciente e ventilagdo assistida quando necessario;

- Monitorizagédo dos sinais vitais, gasometria e os eletrolitos, ECG;

- Na presenca de taquicardia supraventricular ou ventricular, recomenda-se administrar um betabloqueador por via EV lenta. Nos
casos de pacientes asmaticos utilizar o betabloqueador cardioseletivo (esmolol ou metoprolol);

- Na vigéncia de hipertenséo arterial acentuada administrar por infuséo nitroprussiato de sodio ou fentolamina;

- Na vigéncia de hipotenséo arterial administrar fluidos por via endovenosa ou vasopressores inotropicos como a norepinefrina;

- Na vigéncia de convulsdes, administrar diazepam e nas convulsdes refratarias, pode ser necessario a indugdo com tiopental e uso
de agente bloqueador neuromuscular;

Hipertermia: pode ser necessaria a administragéo por via EV de 1 mg de dexametasona por kg de peso corporal.

A dose letal provavel no homem é de cerca de 50 mg/kg. Quando administrada em doses elevadas pode causar tremores e mesmo
convulsdes, sendo esta Gltima a principal manifestagdo da superdose com efedrina. Podem também ocorrer: nauseas, vomitos,
cianose, irritabilidade, ansiedade, febre, comportamento suicida, taquicardia, midriase, visao turva, espasmos musculares, edema
pulmonar, coma e paragem respiratdria. Pode desenvolver-se hipertensdo arterial de inicio, seguida de hipotensdo acompanhada de
andria.

InjecOes repetidas de sulfato de efedrina (depois da deplecdo de norepinefrina das terminagdes nervosas, com a perda do efeito
vasopressor), podem resultar em hipotensdo mais acentuada que a que existia anteriormente ao uso de sulfato de efedrina. Na
auséncia da deplecdo de norepinefrina uma dose parenteral excessiva produz taquicardia, um aumento exagerado na pressdo arterial
e possivel hemorragia cerebrovascular, e efeitos adicionais no sistema nervoso central. Como consequéncia dos efeitos adversos na
presséo arterial, o farmaco deve ser suspenso e instituida uma medida corretiva apropriada.

Em caso de intoxicag&o ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes sobre como proceder.

VENDA SOB PRESCRIGAO MEDICA
USO RESTRITO A HOSPITAIS

Registro MS — 1.0497.0261

UNIAO QUIMICA FARMACEUTICA NACIONAL S/A
Rua Cel. Luiz Tendrio de Brito, 90

Embu-Guacu — SP — CEP: 06900-000

CNPJ 60.665.981/0001-18

IndUstria Brasileira

Farm. Resp.: Florentino de Jesus Krencas
CRF-SP n° 49136

Fabricado na unidade fabril:

Auv. Pref. Olavo Gomes de Oliveira, n® 4.550
Bairro Séo Cristovao

Pouso Alegre — MG — CEP: 37550-000
CNPJ: 60.665.981/0005-41

Indstria Brasileira
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Anexo B

Histdrico de Alteracéo para a Bula

Dados da submisséo eletrénica

Dados da petigdo/notificacédo que altera bula

Dados das alterac8es de bulas

Data do o . Data do N° do Data de Versdes Apresentagdes
expediente N°do expediente Assunto expediente expediente Assunto aprovacéo Itens de Bula (VP /VPS) relacionadas
10457 - 10457 -
SIMILAR - SIMILAR - O,
Gerado no ~ - Gerado no = - Solucéo injetavel
Inclusdo Inicial Incluséo Inicial U VP
05/05/2015 Qic::ri];?]gtrﬂgr?to de Texto de 05/05/2015 Qi?:rigigtn?\:rio de Texto de 05/05/2015 Versdo inicial VPS 50 mg/mL
P Bula - RDC P Bula — RDC
60/12 60/12




