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Adren Ped®
epinefrina

FORMA FARMACKEUTICA:
Solugdo Injetavel

APRESENTACAO:
0,1 mg/mL (equivalente a diluicdo 1:10.000) — Caixa contendo 100 ampolas de 5 mL

USO ADULTO E PEDIATRICO - USO INTRAMUSCULAR, INTRAVENOSO E SUBCUTANEO.

COMPOSICAO:

Cada mL da solucao injetavel contém:

1< 531114 003 PO SRSRUSTRRR 0,1 mg
V23 16111 Lo I e RS T RSP 1 mL

(metabissulfito de sodio, edetato dissddico, acido cloridrico, cloreto de sddio e agua para injetaveis)
INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

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

* Suporte hemodinadmico em situag¢des de parada cardiorespiratoria ou estados de choque;

* Reagdes de anafilaxia ou choque anafilatico;

« Crise asmatica grave ¢ pouco responsiva as medidas terapéuticas habituais;

» Em associag@o aos anestésicos locais, de forma a promover incremento na duragéo do efeito analgésico.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

I Suporte hemodindmico, parada respiratéria ou estados de choque

Foi conduzido por Perondi et al. (2004) um estudo prospectivo, randomizado e duplo-cego comparando altas doses com doses
padrdo de epinefrina em criangas com parada cardiaca apos falha de uma dose inicial padrdo de epinefrina. O estudo incluiu 68
criangas e avaliou a sobrevivéncia 24 horas apods a parada cardiaca. Foi visto que a taxa de sobrevivéncia as 24 horas foi menor
no grupo de alta dose de epinefrina em comparagdo com o grupo de dose padrdo. Nenhum dos pacientes no grupo de alta dose,
em comparagdo com quatro no grupo de dose padrio, sobreviveu até a alta hospitalar. Logo, o estudo ndo encontrou beneficios
no uso de altas doses de epinefrina como terapia de resgate apos parada cardiaca em criangas, apds falha de uma dose inicial
padrdo. Os dados sugerem que a terapia com altas doses pode ser pior do que a terapia com doses padréo. Varios ensaios clinicos
randomizados e controlados envolvendo adultos tém consistentemente demonstrado que a administragdo inicial e subsequente
de altas doses de epinefrina durante a ressuscita¢do cardiopulmonar ndo melhora o desfecho em comparagido com a administragido
de epinefrina em dose padrao. A administragdo de epinefrina é recomendada durante a ressuscitagdo cardiopulmonar devido sua
capacidade de melhorar a perfusdo coronariana e cerebral, direcionando o fluxo sanguineo sistémico limitado para as circulagdes
coronariana e cerebral através de seus efeitos vasoconstritores periféricos.

Conforme BERNOCHE et al. (2019), as doses devem ser baseadas no peso corpoéreo atual (criangas ndo obesas) ou no ideal
estimado pela altura (criangas obesas) para minimizar o risco de toxicidade; ndo se deve ultrapassar a dose preconizada para
adultos. Doses altas de epinefrina ndo sdo recomendadas na rotina, pois ndo melhoram o prognostico neurologico e nem a
sobrevida do paciente.

Perondi MB, Reis AG, Paiva EF, Nadkarni VM, Berg RA. A comparison of high-dose and standard-dose epinephrine in children
with cardiac arrest. N Engl J Med. 2004 Apr 22;350(17):1722-30.

BERNOCHE, Claudia et al. Atualizaggo da diretriz de ressuscita¢do cardiopulmonar e cuidados cardiovasculares de emergéncia
da Sociedade Brasileira de Cardiologia-2019. Arquivos brasileiros de cardiologia, v. 113, p. 449-663, 2019.

I1. Reacdes de anafilaxia ou choque anafilatico

De acordo com Simons et al. (2001), o tratamento inicial da anafilaxia com o uso de epinefrina se deve através de seus efeitos
B1-adrenérgicos, incluindo vasoconstri¢do, aumento da resisténcia vascular periférica e diminui¢cdo do edema da mucosa e dos
efeitos f2-adrenérgicos, incluindo broncodilatacdo e diminuicdo da liberagdo de histamina, triptase e outros mediadores quimicos
da inflamagao.

Um estudo prospectivo, randomizado, cego e de grupos paralelos conduzido por Simons et al. (1998), comparou a absor¢do de
epinefrina apos inje¢do subcutinea e intramuscular. Foi visto que a absor¢@o intramuscular é significativamente mais rapida, os
valores de Cmax observados foram maiores nos individuos que receberam epinefrina intramuscular do que subcutanea. O tempo
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médio para atingir a concentrag@o plasmatica maxima foi de 8 minutos para inje¢do intramuscular e 34 minutos para subcutanea.
O estudo sugere que a inje¢do intramuscular de epinefrina é preferivel a subcutanea em criangas, devido a absor¢ao mais rapida.
Nenhum efeito adverso grave ocorreu apds a injecdo de epinefrina em nenhuma crianga.

Conforme CARDONA et al. (2020), a epinefrina administrada por via intramuscular ¢ geralmente bem tolerada. Isto contrasta
com a via intravenosa, onde podem ocorrer arritmias potencialmente fatais como resultado da administracdo em bolus de
epinefrina. Por esse motivo, a via intravenosa ndo € recomendada para o tratamento inicial da anafilaxia e, se utilizada, deve ser
administrada em pacientes monitorados por pessoal com experi€éncia em diluigdo e administracdo das doses corretas, e
preferencialmente administrada como infusao intravenosa por meio de uma bomba de infusdo.

Simons FE, Gu X, Simons KJ. Epinephrine absorption in adults: intramuscular versus subcutaneous injection. J Allergy Clin
Immunol. 2001 Nov;108(5):871-3. doi: 10.1067/mai.2001.119409. PMID: 11692118.

Simons, F. Estelle R., et al. Epinefrine absorption in children with a history of anaphylaxis. Journal of Aleergy and Clinical
Immunology 1998; 101(1), 33-37.

CARDONA, Victoria et al. World allergy organization anaphylaxis guidance 2020. World allergy hournal, v. 13, n. 10, p.
100472, 2020.

I11. Crise asmatica grave
Gotz et al. (1981), avaliou varias doses de epinefrina (0,1 mg, 0,3 mg e 0,5 mg) para o tratamento de asma aguda. Neste estudo
foi demonstrado que a administra¢do de epinefrina em todas as doses resultou em broncodilatacao, levando a uma melhoria nos
parametros de funcdo pulmonar.
A epinefrina subcutanea em solucao 1:1000 ¢é efetiva na reversdo da crise asmatica aguda grave, segundo evidenciaram Lin et
al. Os investigadores compararam os resultados obtidos com o uso parenteral da epinefrina ou a administracdo de terbutalina
pela nebulizacdo no desfecho da crise asmatica que atinge criangas. O grupo de criangas que recebeu epinefrina 0,01 mL/Kg na
apresentacdo 1:1000 cursou com melhores valores da saturacdo de oxigénio (p < 0,001) e de volume expiratdrio for¢ado de
primeiro segundo (p = 0,027) em relagdo aos que receberam terbutalina.
Em situagdes especiais, conforme Dalcin et al. (2009), o uso intravenoso ou subcutineo da epinefrina na asma aguda grave pode
ser considerada como medida terapéutica importante em pacientes jovens (idade menor que 40 anos) em que o tratamento
inalatorio ndo foi possivel ou ndo resultou em resposta broncodilatadora significativa, na tentativa de postergar a intubagio
endotraqueal ou de reduzir a hiper inflamacao progressiva em pacientes submetidos a ventilagdo mecanica.

Gotz VP, Brandstetter RD, Mar DD. Bronchodilatory effect of subcutaneous epinephrine in acute asthma. Ann Emerg Med.
1981 Oct;10(10):518-20.

Lin YZ, Hsieh KH, Chang LF, Chu CY. Terbutaline nebulization and epinephrine injection in treating acute asthmatic children.
PediatrAllergylmmunol. 1996 May; 7 (2): 95 - 9.

DALCIN, Paulo de Tarso Roth; PERIN, Christiano. Manejo da asma aguda em adultos na sala de emergéncia: evidéncias atuais.
Revista da Associagdo Médica Brasileira 2009, 55: 82-88.

1Vv. Associacao aos anestésicos locais

Kito et al realizaram um estudo com oitenta pacientes, estado fisico ASA I ou ASA II, que iriam realizar cirurgia urolégica ou
ginecologica. Os pacientes foram distribuidos aleatoriamente em quatro grupos de acordo com a mistura das drogas injetadas.
Todos os grupos receberam 60 mg de lidocaina hiperbarica em 7,5% de solug@o de dextrose com as seguintes associagdes: grupo
A (controle) - 0,6 mL de solucéo isotonica de cloreto de s6dio; grupo B - epinefrina (1:1000) 0,2 mL (0,2 mg) + solugdo isotdnica
de cloreto de sodio 0,4 mL; grupo C - epinefrina 0,4 mL (0,4 mg) + solugdo isotonica de cloreto de sddio 0,2 mL e grupo D -
epinefrina 0,6 mL (0,6 mg). A adigdo de epinefrina (Grupos B, C, e D) prolongou o tempo para a regressao do nivel analgésico
para com os do grupo A (P <0,05), com maior prolongamento observado no grupo D. O uso do farmaco na solugdo 1:1000 em
associa¢do com o anestésico lidocaina resulta em maior duracdo do efeito analgésico, sendo este tempo dependente diretamente
da dose de epinefrina empregada. Assim, a epinefrina possibilita a postergacao da acdo analgésica dos anestésicos aplicados nos
segmentos lombossacro e toracico da coluna vertebral.

No estudo randomizado e duplo cego de Hamzei et al. (2015) foi avaliado o efeito da adigdo de epinefrina 1:1000 e 1:10000 a
lidocaina e fentanil na anestesia espinhal, focando na duragdo da paralisia, analgesia e altera¢des hemodindmicas em 66 mulheres
gravidas submetidas a cesariana. O estudo demonstrou que ndo houve diferenca significativa entre os grupos em termos de
prolongamento da paralisia, analgesia, ndusea e vomito pds-operatorio e variaveis hemodinamicas. De acordo com o estudo, a
utilizagdo de epinefrina na diluigdo de 1:10.000 (0,1 mg/mL) combinada com lidocaina ou fentanila ¢ recomendada para o
procedimento anestesia espinhal em cesariana, uma vez que nao produziu diferengas significativas em comparagdo com a
epinefrina 1:1000.

Kito K, Kato H, Shibata M, Adachi T, Nakao S, Mori K. The effect of varied doses of epinephrine on duration of lidocaine spinal
anesthesia in the thoracic an lumbosacral dermatomes. AnesthAnalg. 1998 May; 86 (5):1018 - 22.
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Hamzei A, Nazemi SH, Alam A, Davarinia Motlagh Gochan A, Kazemi A. Comparing diferente epinephrine concentrations for
spinal anestesia in cesarean section: a double-blind randomized clinical trial. Iran J med Sci. 2015; 40(4): 302-308.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacodinimicas

A agdo da epinefrina, assim como as demais substincias simpatomiméticas, correlaciona-se principalmente ao receptor ao qual
se interage. Apos a ocorréncia dessa interagdo, ha uma alteracao da permeabilidade da membrana celular, desencadeando uma
série de reagdes intracelulares, na dependéncia do tipo de receptor e tecido envolvido com o local onde se deu a ligag@o.
Especificamente, a epinefrina interage-se com os receptores o e 3, assim como com alguns de seus subtipos. Esses receptores
localizam-se nas terminagdes nervosas pré-sinapticas e em algumas pos-sinapticas. Essas terminacdes podem sem observadas
perifericamente, no tecido vascular e adiposo, assim como no coragdo, pulmdes, plaquetas, leucdcitos, rins, entre outros.
Existem dois subtipos de receptores a-adrenérgicos (a; € o2, sendo esses subdivididos em outros trés subtipos) e trés subtipos de
receptores B-adrenérgicos (Bi, B2 € B3). Ao serem ativados, observam-se os seguintes principais eventos:

* oy — adrenérgico: vasoconstri¢ao, relaxamento da musculatura do trato gastrintestinal, secrecdo salivar e glicogenolise hepatica.
* oy — adrenérgico: inibicdo da liberagcdo de determinados transmissores (como a norepinefrina e a acetilcolina pelo sistema
nervoso auténomo), agregacao plaquetaria, contragdo da musculatura lisa vascular, inibi¢do da liberagdo de insulina.

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

* B2 — adrenérgico: dilatagdo bronquica, relaxamento da musculatura lisa visceral, glicogenolise hepatica e tremor.

* B3 — adrenérgico: lipdlise.

Propriedades farmacocinéticas

Por via subcutinea, a epinefrina apresenta uma absorcdo lenta, em decorréncia da vasoconstri¢do local. Contudo, pela via
intramuscular, sua absor¢do se d4 de forma mais rapida, tendo em vista a maior vascularizagao.

A epinefrina atravessa pouco a barreira hematoencefalica, pois possui baixa lipossolubilidade, apresentando, portanto, poucos
efeitos no encéfalo. Nao obstante, a epinefrina € capaz de atravessar a barreira placentaria e afetar a circulacdo fetal.

A epinefrina é rapidamente metabolizada e inativada por processos que incluem difusdo e degradacio enzimatica, tanto no figado,
quanto nos tecidos em que atua nos sitios de sua utilizagao neuronal.

E degradada pelas enzimas catecol-O-metiltransferase (COMT) e monoamino oxidase (MAO), presentes em grande quantidade
no figado. De forma geral, a epinefrina ¢ convertida em metanefrina, através de uma reacao de metilacdo promovida pela COMT
e, posteriormente, sofre um processo de oxidagdo, desempenhado pela MAO, gerando o acido 3-metoxi-4-hidroxifenilglicol
(acido vanilmandélico — VMA) ou entdo ¢ convertido, também por essa enzima, em acido 3,4-dihidroximandélico. Este ultimo
4cido pode ser novamente metilado pela COMT e transformado, mais uma vez, em 3-metoxi-4-hidroxifenilglicol.

Os produtos da conversao da epinefrina sdo eliminados principalmente pela urina em individuos normais. Entretanto, na presenca
de situacdes patologicas como o feocromocitoma (um tumor da medula adrenal produtos de catecolaminas), pode-se observar
uma elevada concentracdo desses metabolitos, como também de epinefrina e norepinefrina.

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

4. CONTRAINDICACOES

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

A epinefrina ¢ normalmente utilizada em situacdes de emergéncia. Nesses casos, qualquer contraindicacgio € relativa.

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

A epinefrina ¢ contra-indicada em pacientes com hipersensibilidade conhecida as aminas simpaticomiméticas.

Nao deve ser utilizado em pacientes com glaucoma de angulo fechado.

Nao deve ser utilizado em pacientes anestesiados com agentes como ciclopropano ou halotano, que podem sensibilizar o coragdo
a acdo arritmica de drogas simpaticomiméticas.

A epinefrina normalmente ndo deve ser usada em casos em que medicamentos vasopressores possam ser contra-indicados, por
exemplo, na tireotoxicose, diabetes, pacientes recebendo inibidores da MAO, em obstetricia quando a pressdo arterial materna
excede 130/80 mmHg ou durante o parto, e na hipertensio e outras doencas cardiovasculares.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Em pacientes portadores de asma bronquica de longa duracdo, o uso da epinefrina deve ser feito com cautela, visto que nesses
pacientes, o enfisema pulmonar subjacente pode proporcionar o surgimento de uma cardiopatia degenerativa. Nessa situagdo, o
uso de epinefrina pode favorecer o surgimento de arritmias cardiacas muitas vezes fatais.

Pacientes que possuem angina devem receber, em caso de extrema necessidade, a epinefrina com muita precaugdo. O uso dessa
substancia nesses individuos pode provocar piora da dor anginosa.

A administragdo inadvertida de epinefrina pode resultar em pressio arterial elevada, podendo causar angina, ruptura da aorta ou
hemorragia cerebral.
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Embora a epinefrina possa produzir fibrilagdo ventricular, suas acdes na restauracdo da atividade elétrica em assistolia € no
aumento da desfibrilacao do ventriculo fibrilante sdo bem documentadas. No entanto, o medicamento deve ser usado com cautela
em pacientes com fibrilagdo ventricular. Em pacientes com ritmo pré-fibrilatorio, a epinefrina intravenosa deve ser usada com
prudéncia e extrema cautela, devido a sua agdo excitatdria sobre o coragdo. Como o miocardio € sensibilizado para essa agdo do
medicamento por muitos agentes anestésicos, a epinefrina pode converter assistolia em fibrilagdo ventricular se usada no
tratamento de acidentes cardiacos anestésicos.

Adren Ped® deve ser usado com cautela em idosos e em pacientes com hipertireoidismo, hipertensdo, diabetes e doengas
cardiacas/arritmias. Pacientes com asma bronquica crénica e enfisema, que desenvolveram doenca cardiaca degenerativa, devem
receber o medicamento com extrema cautela.

Fatalidades também podem resultar de edema pulmonar devido & constri¢ao periférica e estimulacao cardiaca produzidas.
Adren Ped® pode induzir arritmias cardiacas graves em pacientes sem doengas cardiacas e naqueles com doencas cardiacas ou
que estdo tomando medicamentos que sensibilizam o miocérdio.

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

Este medicamento contém 3,6 mg de sédio/mL, o que deve ser considerado quando utilizado por pacientes hipertensos
ou em dieta de restricao de sédio.

Gravidez:

O uso de adrenalina (epinefrina) durante o trabalho de parto é contraindicado porque pode atrasar a segunda fase, inibindo as
contragdes espontaneas ou induzidas por ocitocina do itero humano gravido.

A adrenalina demonstrou ser teratogénica em ratos quando administrada em doses cerca de 25 vezes maiores que as doses
humanas. Nao se sabe se a epinefrina pode causar danos fetais quando administrada a uma mulher gravida ou pode afetar a
capacidade reprodutiva. A adrenalina deve ser administrada a uma mulher gravida somente se for claramente necessaria.

A administragao parenteral de epinefrina, se usada para manter a pressao arterial durante a anestesia baixa ou outra raquianestesia
para o parto, pode causar aceleracdo da frequéncia cardiaca fetal e ndo deve ser usada em obstetricia quando a pressdo arterial
materna excede 130/80 mmHg.

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

Amamentacio:
A epinefrina é excretada no leite materno. As maes que recebem epinefrina devem evitar amamentar.

Uso contraindicado no aleitamento ou na doacdo de leite humano. Este medicamento é contraindicado durante o
aleitamento ou doacao de leite, pois é excretado no leite humano e pode causar reagoes indesejaveis no bebé. Seu médico
ou cirurgido-dentista deve apresentar alternativas para o seu tratamento ou para a alimentacio do bebé.

Fertilidade:
Nao ha informagdes disponiveis sobre os efeitos da adrenalina na fertilidade.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
Nao se deve administrar a epinefrina em conjunto, na mesma via, com bicarbonato, em virtude da instabilidade da droga em
solugdes alcalinas.

E comumente feita a associag@o de anestésicos locais com a epinefrina para maior potencializagdo anestésica. Contudo, caso
tenha ocorrido o uso prévio de cocaina, a epinefrina ndo devera ser administrada, em decorréncia da maior probabilidade de
ocorrer arritmias cardiacas.

Vasodilatadores de acio rapida: Estes podem neutralizar os efeitos pressores acentuados da adrenalina (epinefrina).

Anestésicos gerais: A administragdo de adrenalina (epinefrina) em pacientes recebendo ciclopropano, hidrocarboneto
halogenado ou anestésicos gerais volateis semelhantes que aumentam a irritabilidade cardiaca e parecem sensibilizar o miocardio
a adrenalina (epinefrina), pode resultar em arritmias, incluindo contragdes ventriculares prematuras, taquicardia ou fibrilagio e
edema pulmonar agudo se houver hipoxia.
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Anestésicos volateis contendo halogénio: arritmia ventricular grave (aumento da frequéncia cardiaca/Excitabilidade).

Drogas cardiovasculares: A adrenalina (epinefrina) ndo deve ser usada em pacientes que recebem altas doses de outros
medicamentos, por ex. quinidina, digoxina e outros glicosideos cardiacos, que podem sensibilizar o coragdo a arritmias.

Terapia anti-hipertensiva: E aconselhdvel cuidado especial em pacientes que recebem terapia anti-hipertensiva, pois pode
resultar em hipertensdo grave.

Bloqueadores alfa-adrenérgicos: Os alfa-bloqueadores tém efeitos vasoconstritores e hipertensivos de adrenalina, aumentando
o risco de hipotensao e taquicardia.

Bloqueadores beta: A administragdo de adrenalina (epinefrina) a pacientes recebendo betabloqueadores ndo seletivos (por
exemplo, propranolol) podem resultar em hipotensdo grave, seguida de bradicardia reflexa, devido a estimulacdo dos receptores
adrenérgicos.

A epinefrina apresenta atuacdo em receptores a e B adrenérgicos de forma direta, consequentemente, podem existir interacdes
com outros medicamentos que também agem sobre esses receptores. Ressalva importante deve ser dada em pacientes que estao
em uso de beta-bloqueadores. A administragdo de epinefrina, nesses casos, podera ocasionar uma hipertensdo severa e até mesmo
hemorragia cerebral, visto que as acdes desse hormonio sobre os receptores ai-adrenérgicos nao sao inibidas.

Betabloqueadores cardiosseletivos. Os betabloqueadores, especialmente os agentes ndo cardiosseletivos, também neutralizam
os efeitos cardiacos e broncodilatadores da adrenalina.

Pode haver maior dificuldade no tratamento de uma reagdo do tipo alérgico em pacientes em uso de betabloqueadores. Nestes
pacientes, a reacdo pode ser mais grave devido aos efeitos farmacoldgicos dos betabloqueadores e problemas com alteragdes de
fluidos. A adrenalina deve ser administrada com cautela, pois pode nido apresentar os efeitos habituais no tratamento da
anafilaxia. Por um lado, podem ser necessarias doses maiores de epinefrina para superar o broncoespasmo, enquanto, por outro,
estas doses podem estar associadas a uma estimulagdo alfa-adrenérgica excessiva com consequente hipertensdo, reflexo
bradicardia e bloqueio cardiaco e possivel potenciagdo do broncoespasmo. Alternativas ao uso de grandes doses de epinefrina
incluem cuidados de suporte vigorosos, como fluidos e o uso de beta-agonistas, incluindo salbutamol parenteral ou isoproterenol
para superar o broncoespasmo e norepinefrina para superar a hipotensao.

Sistema nervoso central e outras drogas: Os antidepressivos triciclicos, alguns outros antidepressivos, alguns anti-histaminicos
e hormonios da tireoide podem potencializar os efeitos da adrenalina (epinefrina), especialmente no ritmo e frequéncia cardiaca.

Drogas que causam perda de potassio: O efeito hipocalémico da adrenalina (epinefrina) pode ser potencializado por outros
medicamentos que causam perda de potassio, incluindo corticosterdides, diuréticos depletores de potassio e aminofilina ou
teofilina; pacientes que recebem altas doses de agonistas beta 2-adrenérgicos concomitantemente devem ter sua concentracao
plasmatica de potassio monitoradas.

Agentes hipoglicémicos: A hiperglicemia induzida pela adrenalina (epinefrina) pode levar a perda do controle do aglicar no
sangue em pacientes diabéticos tratados com agentes hipoglicemiantes.

Antidepressivos imipramina: hipertensdo paroxistica com possivel arritmia (inibi¢do de Captagdo de simpaticomiméticos nas
fibras simpaticas).

Antidepressivos serotoninérgicos e adrenérgicos: hipertensdo paroxistica com possivel arritmia (inibicdo da captagdo de
simpaticomiméticos nas fibras simpaticas).

Simpaticomiméticos: A administracdo concomitante de outros simpaticomiméticos pode aumentar a toxicidade aumentar
devido a possiveis efeitos aditivos.

Pacientes em uso de IMAO ndo devem receber tratamento simpaticomimético.

A adrenalina também deve ser usada com cautela com outros medicamentos (por exemplo, glicosideos digitalicos) que
sensibilizam o miocardio as a¢des dos medicamentos simpaticomiméticos.

Adrenalina (epinefrina) ndo deve ser administrada concomitantemente com outros agentes simpaticomiméticos devido a
possibilidade de efeito aditivo e aumento da toxicidade.

IMAOSs nio seletivos: Aumentam o efeito pressor da adrenalina, que geralmente é apenas moderado.
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Inibidores seletivos da MAO-A, linezolida (por extrapolacio de inibidores nao seletivos da MAOQ): risco de aumentar o
efeito de aumento da pressdo arterial.

Insulina ou agentes hipoglicemiantes orais: pode ocorrer hiperglicemia induzida por adrenalina. Perda do controle glicémico
em pacientes diabéticos tratados com insulina ou hipoglicemiantes orais.

Diuréticos: os agentes diuréticos podem diminuir a resposta vascular a medicamentos pressores, como a epinefrina.

Guanetidina: a adrenalina pode antagonizar o bloqueio neuronal produzido pela guanetidina, resultando na diminui¢ao do efeito
anti-hipertensivo e exigindo aumento da dosagem desta ultima.

Antagonistas da Pressio: Medicamentos que contrariam os efeitos pressores da epinefrina incluem bloqueadores alfa,
vasodilatadores como nitratos, diuréticos, anti-hipertensivos e alcaloides do ergot.

Potencializacido da Acdo de Catecolaminas: Alguns medicamentos podem intensificar os efeitos das catecolaminas, como a
adrenalina.

Antidepressivos Triciclicos: Reduzem a inativagao das catecolaminas, aumentando a a¢ao da adrenalina.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Conservar em temperatura ambiente (15 a 30°C). Proteger da luz.

Aspectos fisicos: ampola de vidro ambar contendo 5 mL.

Caracteristicas organolépticas: A solucdo ¢ incolor a levemente amarelada. Nao ha nenhuma cor rosa ou precipitado. De odor
caracteristico, livre de material particulado.

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

Numero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.

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

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Este medicamento ¢é estavel até 24 horas em temperatura ambiente (15 a 30°C) e protegido da luz, quando diluido em Solugdo
de Glicose a 5% ou Solugdo de Cloreto de Sédio 0,9%.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
Adren Ped® (epinefrina) 0,1 mg/mL solugdo injetavel, pode ser administrada por via intramuscular, subcutinea ou intravenosa,
sendo neste ultimo caso, aplicada de forma lenta diretamente, ou diluida (1 para 100.000).

Instrucées para diluicio: Adren Ped® pode ser diluido em Solugdo de Glicose a 5%, ou Solucdo de Cloreto de Sodio 0,9% na
propor¢ao de 1 parte do medicamento, para 9 partes de solugdo de infusdo para obtengdo de uma diluigdo de 1:100.000,
equivalente a 10 ug por mL. Exemplo: Diluir 5 mL de Adren Ped® em 45 mL da solugdo de infusdo, obtendo um volume final
de 50 mL.

Nestas condi¢des, a diluigdo de Adren Ped® ¢ estavel até 24 horas quando conservada em temperatura ambiente (15 a 30°C) e
protegida da luz. Diluigdes com solugdes de infusdo e concentragdes diferentes das descritas anteriormente, devem ser
administradas imediatamente apos o preparo.

Choque Anafilitico

O uso da epinefrina no choque anafilatico é sugerido na dose de 5 mL de uma soluggo 0,1 mg/mL (1 / 10.000) (500 pg) por via
intramuscular, sendo repetida a cada 5 minutos quando necessario.

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

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

Caso seja feita a administragdo intravenosa, ressalta-se a importancia de que a mesma seja efetuada bem lentamente, a fim de
diminuir a possibilidade de vasoespasmos entre outros transtornos cardiovasculares. Nesses casos, para adultos, a dose é de 500
ug. Para criangas, a dose inicial recomendada ¢ de 0,1 mg/mL [equivalente a 1 mL da solucdo de Adren Ped® 0,1 mg/mL). Se
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necessario, pode ser administrada uma dose inicial de epinefrina intravenosa de 0,1mg [10 mL da solugdo preparada com 1 mL
de Adren Ped® de 0,1 mg/mL] em 10 mL de injecdo de cloreto de sodio a 0,9% administrada ao longo de 5 a 10 minutos (a dose
inicial pode ter que ser reduzida em criangas pequenas), seguida de uma infusdo continua a uma taxa inicial de 0,1 pg /kg por
minuto (até um maximo de 1,5 pg /kg por minuto).

Suporte Intensivo Cardiovascular

Sugere-se que, para adultos, seja realizada uma dose intravenosa de 1 mg, inicialmente 10 mL da solucdo de 0,1 mg/mL (1/
10.000). Essa dose podera ser repetida quantas vezes for necessario, respeitando um intervalo minimo de 2 a 3 minutos durante
o processo de ressuscitacdo cardiaca.

Para criancas, a dose intravenosa usual ¢ de 0,01 mg/kg [0,1 mL/kg da solu¢do de Adren Ped® 0,1 mg/mL]. Doses intravenosas
podem ser repetidas a cada 5 minutos, se necessario. Para neonatos, a dose intranevosa usual ¢ de 0,01 a 0,03 mg/kg [0,1 a 0,3
mL/kg da solucdo de Adren Ped® 0,1 mg/mL]. Doses intravenosas podem ser repetidas a cada 5 minutos, se necessario.

Ao ser iniciada a infusdo continua, em especial em situacdes criticas, como o choque ou poés-parada cardiaca, deve-se acelerar a
infusdo (para acima de 20 mL/hora) até que surja taquicardia. O aparecimento desse sinal indica que a droga esta apresentando
efeito. Apos isso, deve-se reduzir a infusdo para o que foi inicialmente previsto.

Deve-se dar preferéncia a bomba de seringa para realizar a infusdo venosa. Os rolos ou pulsos da bomba de infusdo poderdo
induzir irregularidade na velocidade a qual a epinefrina ¢ infundida, produzindo instabilidade da mesma.

Exacerbac¢io Aguda da Asma

Em virtude de sua capacidade de provocar broncodilatagdo, a epinefrina consiste em um excelente recurso em caso de
exacerbacdo aguda de asma. Nessa situacdo, ela podera ser administrada na forma intramuscular ou subcutidnea. Nao obstante
essa possibilidade de uso deve-se ressaltar que os P, agonistas, como o salbutamol, apresentam propriedades de aliviar o
broncoespasmo de uma maneira superior a epinefrina e com menos efeitos cardiovasculares, comparativamente a esta ultima.
Todavia, quando a epinefrina for a op¢do disponivel, devera ser utilizada, no caso de adultos, na dose de 3 a 5 mL de solugao
aquosa de 0,1 mg/mL (1/10.000) (300 a 500 pg), de 4 em 4 horas ou de 6 em 6 horas.

Para criangas, a dose recomendada é de 0,01 mg/kg [0,1 mL/kg de solugdo de 0,1 mg/mL] ou 0,3 mg/m? [3 mL/m? de uma
solucdo de 0,1 mg/mL] até um méaximo de 0,5 mg [5 mL de uma solugdo de 0,1 mg/mL] por via subcutanea. As doses podem
ser repetidas em intervalos de 20 minutos a 4 horas, dependendo da gravidade da condicdo e da resposta do paciente.

Adjuvante aos Anestésicos Locais

A epinefrina permite que ocorra uma lenta difusdo do anestésico, limitando, portanto, a sua dissipacao e, com isso, prolongando
seu efeito. Essa utilizacdo, quando bem empregada, apresenta pouca toxicidade. A concentra¢do de epinefrina empregada com
anestésicos locais geralmente ¢ na ordem de 1 /200.000 (5 pg/mL). Entretanto, uma observacdo importante deve ser feita: a
epinefrina ndo pode ser empregada na anestesia de digitos, orelhas, nariz, pénis ou bolsa escrotal, devido ao fato de ter um
potencial efeito isquémico e poder ocasionar necrose tecidual. Para procedimentos dentérios, pode-se empregar a dilui¢do de 1 /
80.000 ou superior (12,5 pg/mL).

Orientacgdes para abertura da ampola:

A ampola de Adren Ped® possui sistema de quebra que facilita sua abertura. Este sistema de quebra pode ser por meio de anel
de ruptura (Vibrac) ou ponto tinico (OPC).

No sistema de anel de ruptura (Vibrac) ha um anel aplicado no gargalo da ampola composto por tinta especifica que fragiliza o
vidro e facilita a ruptura neste local.

No sistema de ponto tnico (OPC) hd um ponto de tinta comum que tem funcdo de orientar o local de apoio para que se faca a
forca que ird gerar o rompimento da ampola no gargalo. Neste caso o gargalo ndo possui anel de tinta, porém, possui uma incisao
superficial (fio cut) que facilita a ruptura neste local.

Siga as orientacdes abaixo para realizar a abertura da ampola de forma correta.

Anel de ruptura (Vibrac):

1. Segure a ampola inclinada em um angulo de 45°.

2. Posicione os dedos polegares no gargalo da ampola, onde possui o anel de ruptura, que corresponde ao local indicado para
rompimento.

3. Posicione os dedos indicadores na haste e no corpo da ampola, de forma que o gargalo que ¢ o local da ruptura esteja no
centro desta distancia.

4. Certifique-se de que ndo esta apertando a haste da ampola, para evitar que ela se quebre.

5. Exerca for¢ca com os polegares para frente e com o indicador que esta na haste da ampola para tras, para realizar a abertura
da ampola.
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Ponto unico (OPC):

1. Segure a ampola pelo corpo.

2. Com a outra mao segure a haste de forma que o polegar e o indicador estejam posicionados na dire¢do do ponto de tinta.
3. Exerca forca sobre a haste fazendo um movimento de rotacdo para trds para realizar a abertura da ampola.

9. REACOES ADVERSAS

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

A epinefrina ndo atravessa a barreira hemato-encefalica. Contudo, seus efeitos centrais podem ser observados como consequéncia
aos efeitos periféricos. Altas doses administradas (superdosagem) podem provocar arritmias cardiacas graves, um subito aumento
da pressao arterial, sendo inclusive capaz de produzir hemorragia cerebral, edema pulmonar, isquemia de extremidade,
esplancnica e renal. Esses eventos adversos também podem ser observados mesmo em doses habitualmente utilizadas.

A capacidade vasoconstritora da epinefrina faz com que ela seja um potente causador de isquemia e, em consequéncia, de
gangrena, especialmente se administrada em extremidades como digitos, nariz, orelha e pénis. O extravasamento da epinefrina
infundida pode provocar necrose tecidual. A aplicagdo de inje¢do de fentolamina pode ser util na reversdo da vasoconstri¢ao
provocada pela inje¢ao inadvertida de epinefrina nas extremidades.

Apds manobras de reanimag@o, pode-se observar a presenca de taquicardia e hipertensdo grave, especialmente quando foram
utilizadas mega-doses (de 0,01 mg/kg a 0,1 mg/kg) da solug@o ndo diluida. O emprego da epinefrina nessa dosagem nao ¢ mais
empregado atualmente, a ndo ser em casos refratarios, nos casos associados ao choque séptico grave, choque anafilatico avangado
e quando a pressdo intra-arterial (PIA) estiver sendo monitorada durante a parada (CTI, anestesia) e esta em niveis inferiores a
20 — 30 mmHg.

Atencio: Este produto ¢ um medicamento que possui nova concentracio no pais e, embora as pesquisas tenham indicado
eficacia e seguranca aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer eventos adversos
imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse caso, notifique os eventos adversos pelo Sistema Vigimed, disponivel no Portal da
Anvisa.

10. SUPERDOSE

Sintomas de Superdosagem: A administracdo erronea de grandes doses de epinefrina pode levar a desconforto precordial,
vomito, dor de cabega e dispneia, além de elevar anormalmente a pressdo sanguinea.

A superdose ou aplicagdo intravenosa acidental de adrenalina pode levar a hipertensdo grave. Isso pode resultar em derrames
cerebrais potencialmente fatais, ataques cardiacos ou acidentes vasculares cerebrais (hemorragias cerebrais, disritmias, como
bradicardia transitoria, seguida de taquicardia, que podem levar a arritmia, necrose do miocardio, edema pulmonar agudo,
insuficiéncia renal).
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Tratamento de Superdosagem: Os efeitos toxicos da superdosagem podem ser contrariados com a injecao de um bloqueador
alfa-adrenérgico e um bloqueador beta-adrenérgico. Em caso de aumento acentuado da pressdo sanguinea, vasodilatadores de
acdo rapida, como os nitritos, ou agentes bloqueadores alfa-adrenérgicos, podem ser administrados para contrariar os efeitos
pressores marcantes de grandes doses de epinefrina.

Em caso de intoxicacgdo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
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Dados da submissao eletronica

Dados da peti¢ao/ notificacdo que altera a bula

Dados das alteracoes de bulas

Data do No. Assunto Data do No. Assunto Data de Itens de bula Versoes Apresentacdes relacionadas
expediente expediente expediente expediente aprovacao (VP/VPS)
10458 -
MEDICAMENTO Registro de
NOVO - Inclusio .
e medicamento - SOL INJIM/TV/SC CX 100 AMP VD
Bula — publicagao concentragio)
no Bulario RDC ¢
60/12
10451 -
MEDICAMENTO
NA — objeto de NOVO - - Adverténcias e
. Notificacao de precaugdes. - SOL INJIM/IV/SC CX 100 AMP VD
26/02/2026 ﬁlcfgitgcieztg Alteragdo de Texto NA NA NA NA - Posologia e VPS AMB X 5 ML
cag de Bula— modo de usar.
eletronica

publicagdo no
Bulario RDC 60/12
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