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RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO

1. NOME DO MEDICAMENTO

EFEDRINA LABESFAL 50 mg/1 ml solugéo injectével

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada ml de solucéo injectavel contém 50 mg de sulfato de efedrina.
Lista completa de excipientes: ver seccdo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Solucgdo injectével.

4. INFORMAGCOES CLINICAS
4.1 IndicacOes terapéuticas

A Efedrinainjectével esaindicada

- no tratamento ou prevencado da hipotensdo arteria associada a anestesia espina e
geral;

- paraproduzir estimulacédo cardiaca e vasoconstri¢cdo como tergpéutica adjuvante nos
distarbios hemodinamicos do choque que persista gpos o tratamento com reposi¢ao de
fluidos,

- como broncodilatador no tratamento sintomatico de asma brénquica moderada e do
broncospasmo, que pode ocorrer em associagdo com bronquite cronica, enfisema e
outras doencas pulmonares obstrutivas.

4.2 Posologia e modo de administracéo

Sulfato de Efedrina solugéo injectavel pode ser administrado por vialntravenosa,
Intramuscular e Subcuténea. Pacientes em estado de choque podem necessitar de
administracdo |V de modo a assegurar a absor¢éo do farmaco.

Tratamento dos estados hipotensivos:

No tratamento das crises hipotensivas secundérias a anestesia espinal, epidural ou gera
recomenda-se a administracéo de 3 a 6mg (injeccéo intravenosa lenta) ou, no maximo,
até 9mg, repetidas cada 3 a4 minutos de acordo com a situagéo. A dose total méxima é
de 30mg.

Prevencéo dos estados hipotensivos.

Para aprevencéo dos estados hipotensivos secundérios a anestesia durante o parto o
sulfato de efedrina deve ser administrado numainjecgéo de 30mg por viaintramuscular.
Quando o estado hipotensivo esta instalado aconsel ha-se a utilizacdo de medidas néo
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farmacolgicas. No caso de ndo reverterem o estado hipotensivo, procede-se a
administracdo de sulfato de efedrina— 0,2mg/kg por vialV em aumentos de 3 mg. Se,
MesMOo assim a pressao sanguinea ndo subir, deve-se administrar 30mg por vialM. As
doses aconselhadas séo de 3mg/ml (adultos de 3 a6mg) em injeccdo intravenosa lenta
repetidas cada 3 a4 minutos. A dose total maxima é de 30mg.

Na prevencdo das crises hipotensivas secundérias a anestesia espinal ou gera adose
usual no adulto € de 25 a50 mg (intervalo de 10 a50 mg) injectados por via subcuténea
ou intramuscular.

Tratamento dos distarbios hemodindmicos do choque:

Quando utilizado como agente vasopressor, o sulfato de efedrina deve ser administrado
na menor dose eficaz e durante o0 menor periodo de tempo possivel. A dose usua para
os adultos é de 25 a50mg por via subcutanea ou IM. Se necessario, pode ser
administrada uma segunda dose por vialM (50mg) ou IV (25mg). Aquando dainjeccédo
IV directaaadministracdo deve ser feitalentamente. A dose diaria por via parentérica
ndo deve exceder 150mg.

As criancas podem receber diariamente 2 a3 mg/kg ou 67-100mg/m2 por via
subcuténea, IM ou IV divididas em 4 a 6 doses. Durante a tergpéutica com um agente
vasoconstritor apressdo sanguinea deve ser elevada a niveis ligeiramente inferiores aos
normais.

Tratamento sintomético de asma brénguica moderada e do broncospasmo:

No aivio do broncospasmo agudo deve ser administrada parenteralmente a menor dose
efectiva (usualmente 12,5 — 25 mg). Dosagens adicionais devem ser determinadas em
funcéo daresposta do paciente.

As doses tergpéuticas para os adultos sdo de 15 a60mg 3 a4 vezes ao dia como
broncodilatador.

4.3 Contra-indicacdes

A efedrina esta contra-indicada em pacientes com hipersensibilidade conhecida a
aminas simpaticomiméticas e em pacientes com doenca cardiovascular, hipertenséo
arterial, hipertiroidismo, feocromocitoma e glaucoma de angulo fechado. A efedrina ndo
deve ser administrada a pacientes tratados com inibidores da monoaminoxidase (ou que
tenham terminado a tergpéutica ha menos de 14 dias). Deve ser administrada com
precaucdo em pacientes com hipertrofia prostética ou com insuficiéncia renal.

N&o deve ser utilizado em pacientes anestesiados com agentes como o ciclopropano ou
hal otano j& que este agentes podem sensibilizar o coracéo paraa acgdo arritmica dos
farmacos s mpaticomiméticos.

N&o deve ser usada habitua mente nos casos onde 0s farmacos vasopressores estéo
contra-indicados, por exemplo na tirotoxicose, diabetes, em obstetricia quando apressdo
sanguinea materna excede os 130/80 mm Hg.

A efedrina ndo deve ser utilizado como agente tocolitico em doentes com cardiopatia
isquémica pré-existente ou em doentes com factores de risco significativos para
cardiopatia isquémica.

4.4 Adverténcias e precaugdes especiais de utilizacéo
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A utilizagdo de efedrina como vasopressor ndo substitui o uso de sangue, plasma,
fluidos, e/ou dectrdlitos. A depleccéo do volume sanguineo deve ser corrigida tanto
guanto possivel antes de ser instituida a terapéutica com efedrina. O farmaco pode ser
usado numa emergéncia como adjuvante da reposicéo do volume de fluidos ou como
medida temporaria de suporte para manter a perfusio arterial coroné&ria e cerebral até
gue aterapéutica de reposi¢ao de volume possa ser completada, mas o sulfato de
efedrina ndo pode ser usado como monotergpia em pacientes hipovolémicos. Uma
reposicéo adicional de volume pode ser necessaria durante ou goos administracéo do
férmaco, egpecialmente se ocorre hipotensdo. A monitorizagdo da pressdo venosa
central ou pressdo do enchimento ventricular esquerdo podem ser Uteis na deteccéo e
tratamento da hipovolémia. Adicionalmente a monitorizacdo da presséo venosa central
ou pressao diastélica arterial pulmonar, € necessaria para evitar a sobrecarga do sistema
cardiovascular e precipitar insuficiéncia cardiaca congestiva. Hipoxia, hipercapniae
acidose que podem reduzir a eficacia e/ou aumentar aincidéncia de efeitos adversos da
efedrina, devem ser identificados e corrigidos antes ou em conjunto com a
administracdo do farmaco.

A Efedrina pode diminuir o volume de plasma circulante o que pode resultar na
perpetuacéo do estado de choque ou arecorréncia da hipotensdo quando o farmaco é
descontinuado. Pode ainda causar hipertensdo que pode resultar em hemorragia
intracraniana. ReaccOes adversas a efedrina sdo particularmente susceptiveis de ocorrer
em pacientes hipertensos ou com hipertiroidismo e o farmaco deve ser administrado
com precaucdo, a estes pacientes. Deve ser administrado com precaugdo a homens
idosos (especialmente com hipertrofia prostética), diabéticos e pacientes com doenca
cardiovascular (incluindo insuficiéncia coronaria, angina de peito, arritmias cardiacas e
doencas cardiacas organicas).

A efedrina pode causar disttrbios do SNC que podem ser prevenidos ou ultrapassados
pela administragdo de um sedativo ou tranquilizante.

Efeitos cardiovasculares podem ser observados com o uso de farmacos
simpaticomimeéticos, tais como a efedrina. H4 d guma evidéncia, através dos dados pos-
comercidizagdo e daliteratura, de ocorréncia de isquémia do miocardio associada aos
Agonistas Beta.

Tocdlise

A efedrina deve ser utilizada com precaucdo natocolise, devendo ser consideradaa
avaliacdo da funcgéo cardiorespiratoria, incluindo monitorizacdo atraves do ECG. O
tratamento deve ser descontinuado se gparecerem sinais de isquémia do miocérdio (tais
como, dor toracica précordial ou alteragdes no ECG).

A efedrina ndo deve ser utilizada como agente tocolitico em doentes com factores de
risco significativos ou cardiopatia isquémica pré-existente (ver seccéo 4.3).

IndicagOes Respiratorias

Doentes que sofram de doenca cardiaca grave (i.e. cardiopatiaisquémica, arritmia ou
insuficiéncia cardiaca grave) e que estegam em tratamento com efedrina, devem ser
advertidos a procurar ass sténcia médica, em caso de dor toracica ou outros sintomas de
agravamento da doenca coronéria.

Deve ser dada uma especia atencéo parao gparecimento de sntomas como adispneia
ou dor torécica, umavez que as mesmas podem ter origem tanto respiratoria como
cardiaca
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4.5 Interacces medicamentosas e outras formas de interacgdo

Agentes simpaticomimeéti cos:

O Sulfato de efedrina ndo deve ser administrado concomitantemente com outros agentes
simpaticomiméticos devido a possibilidade de ocorrerem efeitos aditivos e toxicidade
aumentada. Ex: metilfenidato, doxapram e mazindol.

Antagonistas a- e 3- adrenérgicos.

A administracdo de um farmaco bloqueador a-adrenérgico reduz aresposta
vasopressora do sulfato de efedrina. A fentolamina pode, por isso, causar vasodilatacdo.
Contudo, devido a0 efeito estimulante cardiaco do sulfato de efedrina, pode ser
conseguida uma resposta pressora se forem administradas doses suficientes.

A administracéo de bloqueadores 3-adrenérgicos como o propranolol podem bloquear
os efeitos cardiacos e broncodilatadores do sulfato de efedrina.

Anestésicos:

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

I nibidores da monoaminoxidase (MAO):

Ao aumentar a quantidade de norepinefrina no tecido nervoso adrenérgico, osinibidores
da monoaminoxidase (MAQ) potenciam os efeitos pressores de farmacos
simpaticomimeéticos que actuam indirectamente como o sulfato de efedrina. Este
farmaco deve ser usado com precaucéo devendo ser preferencialmente evitado em
pacientes a receber inibidores daMAOQ incluindo afurazolidona.

Bloqueadores dos neuronios adrenérgicos: O sulfato de efedrina pode antagonizar o
bloqueio neurona produzido pela guanetiding, resultando em perda da eficacia anti-
hipertensiva. Pacientes a receber guanetidina devem ser cuidadosamente monitorizados
se for dado sulfato de efedrina concomitantemente e se necessario a dosagem de
guanetidina deve ser aumentada ou adicionado outro farmaco anti-hipertensivo ao
regime de tratamento.

Reserpina: o efeito vasopressor da efedrina é reduzido ou anulado pela reserpina.

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

Antiécidos e acidificantes e alcalinizantes urinarios: A alcalinizacéo daurina (a pH
aprox. 8) com bicarbonato de sddio provoca retencéo da efedrina (diminuicdo da
excrecdo) levando ao desenvolvimento de toxicidade — tremores, ansiedade, insonias,
taguicardia. Pelo contrério, a acidificagdo daurina, com cloreto de amonio, por ex.,
provoca um aumento da excrecao.

Ps codepressores e antipsicéticos. (Haloperidol, Clorpromazina, Flufenazina)
antagonismo da ac¢do vasopressora.

QOutros farmacos.
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O sulfato de atropina blogueia a bradicardia reflexa e acentua a resposta pressora do
sulfato de efedrina.

A administracdo concomitante de um derivado dateofilina como a aminofilina, com o
sulfato de efedrina, produz umamaior incidéncia de efeitos adversos que 0s provocados
pelos farmacos usados separadamente.

Glicosideos cardiacos podem sensibilizar o miocardio para os efeitos de farmacos
simpaticomiméticos; o sulfato de efedrina deve ser usado com cautela em pacientes a
receber estes farmacos.

A administracdo da furosemida ou outros diuréticos pode diminuir aresposta arteria a
férmacos pressores como o sulfato de efedrina.

A clonidinaoral administrada como pré-medicacdo aumenta a resposta vasopressora a
efedrina administrada por vial.V. durante a anestesa espinal.

A metildopa pode diminuir os efeitos da efedrina e esta diminuir os efeitos hipotensores
da metildopa.

Propoxifeno: a efedrina ndo deve ser utilizada na intoxicac&o por propoxifeno porque
pode induzir, teoricamente, o inicio das convulsdes induzidas por este.

4.6 Gravidez e aleitamento

A efedrina passa para o leite materno. Foi referidairritabilidade e perturbacéo do sono
das criancas a serem amamentadas por mées tratadas com efedrina.

Sulfato de efedrina sd deve ser usado durante a gravidez se for claramente necessério.
Existem relatos de tagquicardia do feto quando a efedrina € administrada por via
parentérica as maes parturientes.

N&o foram realizados estudos em animais para avaliagdo do potencial teratogénico da
efedrina (ver ponto 5.3.).

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar méaquinas

Recomenda-se precaucdo na conducéo e utilizacdo de maquinas, dado os efeitos
indesegjaveis descritos.

4.8 Efeitos indesejaveis
Sintomas gerais: Palidez, febre ou sensacéo de calor, secura do nariz, boca e garganta.

Sistema Cardiovascular: angina de peito, palpitacfes, extrassistoles, bradicardia,
taguicardia, hipertensdo, hipotensdo. Arritmias incluindo fibrilhaggo ventricular podem
ocorrer, especia mente em doentes com doenca cardiaca organica ou aqueles a receber
outros farmacos que sensibilizam o corag&o para arritmias.

Frequéncia desconhecida: Isquémia do Miocardio (ver seccéo 4.4)*

* notificagOes espontaneas pos-comercializagdo com uma frequéncia desconhecida

Sistema digestivo: nauseas, vomitos, dor epigéastrica moderada.
Sistema nervoso: nervosismo, cefaleias transitorias, ansiedade, inquietacdo, apreensdo,

tensdo, insdnia, alteragdes mentais e de humor, medo, irritabilidade, tremores, astenia,
anorexia. Doses elevadas podem causar tonturas, vertigens, confusdo delirio, euforia.
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Terapéutica alongo prazo em doses elevadas pode conduzir apsicose caracterizada por
parandia, alucinacdes, depressdo e pensamentos bizarros.

Sistema Genito-urinério: dificuldade ou dor ao urinar, retencdo urinaria aguda
(especiamente na presenca de hipertrofia prostética).

Sistema Respiratorio: dificuldade respiratéria, dispneia.
Pele e Anexos. Rubor facial, suores.
4.9 Sobredosagem

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 Ultima a principal
manifestacdo da sobredosagem com efedrina. Podem também ocorrer: nduseas, vomitos,
cianose, irritabilidade, ansiedade, febre, comportamento suicida, taquicardia, midriase,
Visdo turva, espasmos musculares, edema pulmonar, coma e paragem respiratoria. Pode
desenvol ver-se hipertenséo arteria de inicio, seguida de hipotensdo acompanhada de
andria.

I njeccdes repetidas de sulfato de efedrina (depois da depleccdo de norepinefrina das
terminagdes nervosas, com aperda do efeito vasopressor) podem resultar em hipotensdo
mais acentuada que a que existia anteriormente ao uso de sulfato de efedrina. Na
auséncia da depleccdo de norepinefrina uma dose parentérica excessiva produz
taguicardia, um aumento exagerado na pressao sanguinea e possivel hemorragia
cerebrovascular, e efeitos adicionais no sistema nervoso central. Como consequéncia de
efeitos adversos na presséo sanguinea, o farmaco deve ser suspenso e instituida uma
medida correctiva apropriada.

Apb6s uma sobredosagem com efedrina a maioria dos pacientes requer gpenas
observacao durante um periodo de 4 a8 horas. A intervencéo farmacologica é
necessaria apenas nos casos de pacientes com sintomas severos — arritmias cardiacas,
crises hipertensivas, convulses e hipertermia.

As medidas de primeiros socorros e 0 manuseamento das intoxicagdes incluem medidas
de suporte e tratamento sintomético — pode ser necessaria a administragéo de
propranolol nos pacientes com hipertensdo arterial severa

O tratamento recomendado nos casos de sobredosagem consiste no seguinte:

- proteger as vias respiratorias do paciente e ventilacdo assistida;

- monitorizar e manter dentro dos limites aceitveis os sinais vitais, a gasometria e 0s
electrdlitos;

- monitorizar continuamente com ECG;

- nataquicardia supraventricular ou ventricular, administrar um bloqueador adrenérgico
betatal como o propranolol por vialV lenta. Nos casos de pacientes asméticos pode ser
mais apropriado um blogueador adrenérgico beta cardiosse ectivo (acebutolol, atenolol,
metoprolol);

- na hipertensdo arterial marcada administrar por infusdo nitroprussiato de sbdio ou
fentolaming;

- na hipotensdo arterial administrar fluidos por vialV ou vasopressores inotrépicos tal
como a norepinefring;
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- nas convulsdes, administrar diazepam. Nas convulsdes refractarias, pode ser
necessario induzir aanestesia com tiopental e usar um agente bloqueador
neuromuscular;

- hipertermia: pode ser necessaria a administracdo por vialV de 1mg de dexametasona
por kg de peso corporal.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: 5.1.1 — Aparelho Respiratorio. Antiasméaticos e
broncodilatadores. Agonistas adrenérgicos beta
Cadigo ATC: RO3CAQ02

A efedrina € um agonista dos receptores adrenérgicos afa e beta. Os efeitos
adrenérgicos beta resultam da estimulacéo da producdo do AM Pc por activagdo da
enzima adenilciclase, os efeitos adrenérgicos afaresultam da suainibicdo. Além desta
accdo directa a efedrina também tem um efeito indirecto nalibertacéo de noradrenaina
dos seus reservatorios. Se a efedrina for administrada por um periodo longo ou se forem
administradas doses repetidas, as reservas de noradrenalina sofrem depleccdo nos
terminais simpéticos com taquifilaxia nos efeitos cardiaco e vasopressor. A nivel
pulmonar, o principal efeito de doses terapéuticas da efedrina é o relaxamento do
musculo liso dos brénquios, consequente a estimulacéo dos receptores adrenérgicos
beta-2, sem depleccéo das reservas de noradrenalina.

No coracdo, a efedrina em doses Unicas estimula os receptores adrenérgicos beta-1,
produzindo um efeito inotrépico postivo. Este efeito contribui (e pode ser umadas
principais causas) para aacgao vasopressorada efedrina. Contudo, em experiéncias
animais a administracao repetida de efedrina produziu um efeito inotrépico negativo.
Embora o fa&rmaco também produza um efeito cronotropico positivo através da
estimulacéo do nddulo sino-auricular, este efeito pode ser suplantado pelo aumento da
actividade vagal, reflexo do aumento da pressdo sanguinea. O débito cardiaco pode
aumentar, especialmente apos administragdo 1V mas pode diminuir de seguida como
resultado da bradicardia reflexa.

A efedrina pode produzir quer vasodilatacdo, através da estimulacdo dos receptores
adrenérgicos beta-2, quer vasoconstricdo através da estimulacdo dos receptores
adrenérgicos alfa. O farmaco contrai as arteriolas na pele, nas membranas mucosas e
nas visceras mas dilata as arteriolas no musculo esquel ético. O farmaco pode causar
guer constricéo quer dilatacdo das veias pulmonares e cerebrais, bem como aumento ou
diminuicéo daresisténcia vascular periférica. As condicdes que levam a cadauma das
situagBes ainda ndo foram claramente esclarecidas. A efedrina aumenta as pressdes
sistolica e diastolica. Os efeitos vasopressores da efedrina administrada por vialV
iniciam-se mais tarde mas sdo mais prolongados do que os atingidos com a
noradrenalina ou adrenaina.

A constri¢8o das veias renais, provocada pela efedrina administrada por via parentérica
diminui o fluxo sanguineo renal.

A efedrina aumenta a resisténcia vascular periférica, o ritmo e o débito cardiacos. Como
resultado, a efedrina aumenta a presséo sanguinea. A estimulacéo dos receptores
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adrenérgicos alfa do musculo liso das vias urinarias e dabexiga pode aumentar a
resisténcia ao débito urinario.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

A efedrina é répida e completamente absorvida apds administragdo subcuténeaou IM.
A duragéo da acgdo vasoconstritora e da resposta cardiaca é de cerca de 1 hora apés
administracéo IV, IM ou subcuténea.

A efedrina atravessa a placenta e é distribuida no leite.

Uma reduzida percentagem de efedrina é metabolizada no figado por desaminacéo
oxidativa, desmetilacdo, hidroxilacdo aromética e conjugacdo. Os metabolitos
identificados: p-hidroxiefedrina, p-hidroxinorefedrina, norefedring, e conjugados desses
compostos.

A efedrina e os seus metabolitos sdo excretados na urina, sendo a maior parte do
farmaco excretado na foram inalterada. A taxa de excrecéo urinaria dependente do pH
urinario sendo aumentada com a acidificacéo da urina.

A semi-vidade eliminacéo € de cercade 3 horas quando aurina é acidificadaapH 5 e
cercade 6 horas quando o pH € 6,3.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

O sulfato de efedrina ndo foi mutagénico nem induziu aberragdes cromossomicas num
conjunto detestesin vitro.

Nos estudos efectuados em ratos e ratinhos, com duragéo de 2 anos, ndo houve
evidéncia de carcinogenicidade.

N&o sdo conhecidos estudos de toxicidade reprodutiva.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista de excipientes

Agua para preparagdes injectaveis.

6.2 Incompatibilidades

Sulfato de efedrina em solugdo 50 mg/L tem uma compatibilidade condicionada com
hidrocortisona succinato de sodio 250 mg/L. A combinagdo € compativel com amaioria
das solugbes parainfusdo intravenosa normalmente disponiveis, no entanto verificou-se
precipitacdo ocasional quando sdo usadas solucdes de infusdo ndo usuais.

Evitar contacto com materiais muito oxidantes.

6.3 Prazo de validade

24 meses ap0s a data de fabrico.

6.4 Precaucdes especiais de conservagéo

Conservar atemperaturainferior a25°C e ao abrigo da luz.
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6.5 Natureza e contetdo do recipiente

Ampolas de vidro ambar tipo I, contendo 1 ml de solugédo injectavel, acondicionadas em
embalagens de 10 e 50 ampolas.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacdo e manuseamento

N&o administrar ando ser que asolucéo se gpresente limpida.

Rejeitar aporcdo ndo usada.

7. TITULAR DE AUTORIZAQAO DE INTRODUQAO NO MERCADO
Labesfal —Laboratérios Almiro S.A.

Campo de Besteiros

8. NUMERO (S) DE AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
Embalagem de 10 ampolasde 1 ml

Embaagem de 50 ampolas de 1 ml

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZAGAO /RENOVAGAO DA AUTORIZAGAO
DE INTRODUCAO NO MERCADO

Data da autorizacdo: 14 de Outubro de 2004

Data da ultima renovacao:

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO



