Epinefrina Base

Material Técnico

ldentificacdo
Grau: Farmacéutico (x) Alimenticio () Cosmeético ()
Uso: Interno () Externo(x)

Especificagdo Técnica / Denominagdo Botanica: Afivo farmacéutico que contém minimo e mdaximo de
teor de Epinefrina base anidra, respectivamente 97,0 e 100,5%.

Equivaléncia: Ndo aplicdvel.
Correcdo:
Teor: Aplicdvel.
Umidade / perda por dessecacdo: Aplicavel.
Avaliar o fator correspondente ao teor e /ou umidade de acordo com lote adquirido verificando no
certificado de andlise e também sob avaliacdo farmacéutica da especificagcdo e da prescrigdo.
Formula Molecular: CsH13NOa.
Peso Molecular: 183.207.
DCB: 03441 — Epinefrina.
CAS: 51-43-4.

INCI: NGo aplicavel.

Sinonimia: Epinefrina, Epinephrine; Adrendliini; Adrenalin; Adrenalina; Adrénaline; Adrenalinum; Epinefriini;
Epinefrin; Epinefryna; Epinéphrine; Epinephrinum; Epirenamine; Levorenin; Suprarenin.

Aparéncia Fisica: P6, granulado ou microcristalino de cor branca a praticamente branco, inodoro.

Composi¢cdo: Ndo aplicavel.

Caracteristicas Especiais

e Produto de origem sintética.

Aplicacoes

Propriedades:

e Vasoconstritor (O uso de vasoconstritor com anestésicos locais desempenha dupla funcdo, pois
reduz a taxa de absorcdo e eliminacdo do anestésico local, isso prolonga o efeito local e reduz os
efeitos colaterais sistémicos)

e Prolongar os efeitos dos anestésicos topico;

e Reduzr os efeitos colaterais dos anestésicos tépico;

e Evitar sangramento excessivo e hemorragia durante o procedimento.
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Indicagoes:
o Efeito vasoconstritor associado com anestésico local para anestesia local.

Vias de Administracdo / Posologia ou Concentragdo: Uso tépico em associacdo aos anestésicos locais:
0,005% (1:200.000) a 0,1% (1:1.000).

Observagoes Gerais: NGo aplicdvel.

Farmacologia

Mecanismo de Agdo: A Epinefrina Base tem dupla funcdo, possui acdo agonista nos receptores a e B, na
aplicacdo tdpica ocasiona vasoconstricdo, reduz a taxa de absorcdo (ndo apenas retém o anestésico no
local desejado, como também permite que a taxa com que ele é metabolizado no corpo acompanhe a
taxa com que é absorvido para a circulacdo, isso diminui os efeitos tOxicos sistémicos).

Efeitos Adversos: Pode causar inquietacdo, cefaleia pulsdtil, tremor e palpitacdes. Efeitos adversos mais
graves incluem hemorragia cerebral e arritmias cardiacas.

Contraindicagoes / Precaugoes: O uso de Epinefrina estd contraindicado para pacientes que estdo
recebendo antagonistas bloqueadores ndo seletivos dos receptores B (por exemplo, propranolol, nadolol e
fimolol), visto que suas acdes sobre os receptores ai vasculares, sem oposicdo, podem resultar em
hipertensdo e hemorragia cerebral graves.

O uso de vasoconstritores ndo é indicado quando os anestésicos locais sdo administrados nas
extremidades, a vasoconstricdo levar a hipdxia e lesdo teciduais, pois a circulacdo sanguinea nessas areas
sdo limitadas. E importante salientar que a Epinefrina também dilata os vasos sanguineos da musculatura
esquelética por acdes nos receptores Po-adrenérgicos e, desse modo, pode aumentar os efeitos tdxicos
sistémicos do anestésico depositado nos tecidos musculares.

Referéncias Cientificas

Os anestésicos locais diminuem a dor durante os procedimentos cut@neos no ambiente ambulatorial e
permitem que uma variedade de procedimentos dermatoldgicos seja realizada sem distorcéo anatémica
da injecdo do anestésico local. A medida que o nimero de procedimentos dermatolégicos em consultério
confinua a crescer, os profissionais se beneficiardo da conscientfizacdo das indicacdes, mecanismos
farmacolégicos, métodos de aplicacdo apropriados e perfis de seguranca dos anestésicos topicos
atualmente disponiveis.

Aplicagoes Clinicas de Anestésicos Locais

Os anestésicos locais sdo versdteis para a pratica de procedimentos dermatoldgicos ambulatoriais. A
aplicacdo de anestésicos tépicos provou diminuir a dor associada a procedimentos comuns, como
bidpsias de barbear, bidpsias por punch, curetagem e eletrocirurgia. A medicina estética e laser tém sido
fortes impulsionadores do crescimento de procedimentos dermatolégicos ambulatoriais na histéria
recente. Listados abaixo estdo os usos populares de anestésicos tépicos para procedimentos estéticos.

e Procedimentos baseados em laser e luz;
e« Tratamentos de resurfacing ablativo;

o Cosméticos injetdveis;

e Peelings quimicos.

Ndo existem diretrizes padrdo para uso ideal e seguranca de anestésicos tépicos. Os profissionais
devem estar completamente familiarizados com suas caracteristicas Unicas. Sugestdes sobre aplicacdo
segura referem-se ao tamanho da drea anatémica a ser aplicada, ¢ idade e peso do paciente e &
quantidade (em gramas) de anestésico a ser aplicada.
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Algumas Dicas Importantes

o Apligue anestésico tépico apenas na pele intacta;

e Evitar o contato do anestésico com a mucosa ocular;

e Evitar o uso de anestésicos tépicos tipo amida em pacientes com insuficiéncia hepdtica;

o Atentar & quantidade de produto aplicada, a drea total coberta, & espessura do estrato cérneo e
d duracdo da aplicacdo;

e Para grandes dreas de tratamento, limite a aplicacdo do produto a dreas selecionadas que sejam
mais sensiveis.

Associacdo de Vasoconstritores aos anestésicos locais pré-procedimento doloroso

A adicdo de Epinefrina Base ao anestésico local induz vasoconstricdo, o que retarda a remocdo
do anestésico e aumenta a duracdo do efeito tecidual locall.

Segundo Fynn N et. al. (1989), o uso da epinefrina concomitantemente com anestésicas locais &
relada desde 1903, amplamente utilizado na prdtica clinica afim de proporcionar menos efeitos colaterais
dos agentes anestésicos locais. Entretanto, € importante enfatizar que a epinefrina também é agonista dos
receptores P2-adrenérgeicos, ocasionando dilatacdo dos vasos sanguineos da musculatura esquelética,
podendo aumentar os efeitos tdxicos sistémicos do anestésico depositado nos tecidos musculares.

Um estudo duplo-cego, randomizado e controlado comparou a duracdo da anestesia com lidocaina,
epinefrina e tetracaina (LET) e com uma solucdo de tetracaina, epinefrina (adrenalina) e cocaina (TAC).
Nesse estudo clinico, houve a participacdo de 171 criancas com laceracdes no rosto e couro cabeludo
exigindo suturas. Ndo houve diferenca estatistica entre TAC e LET na adequacdo da anestesia antes ou o
tempo da anestesia durante a sutura (SCHILLING et. al., 1995). Portanto a formulacdo descrita como LET é
uma alternativa eficaz e segura como pré-anestésico para procedimentos dolorosos.

Um ensaio clinico realizado por SINGER & STARK (2000), avaliou a dor com o uso de LET (lidocaina 2%,
epinefrina 1:1.000, tetracaina 2%) contra placebo antes da aplicacdo de lidocaina injetdvel em pacientes
com laceracdes. Nesse estudo, houve a participacdo de 43 individuos (principalmente criancas e
homens). Como resultado, os pacientes que fiveram aplicacdo de LET houve reducdo da dor antes da
aplicacdo de lidocaina injetdvel.

A Importancia do pKa e do pH

O conhecimento da dissociacdo de dcidos e bases fracos é, portanto, fundamental para entender a
influéncia do pH intracelular na estrutura e atividade bioldgica. O pKa é usado para expressar as forcas
relativas de dcidos e bases. Para qualquer dcido fraco, seu conjugado é uma base forte, da mesma
forma, o conjugado de uma base forte € um dcido fraco.

As forcas relativas das bases sdo expressas em termos do pKa de seus dcidos conjugados. O pKa é o
pH em que as concentracdes de uma base e seu dcido conjugado sdo iguais. Portanto, manter o pH final
da formulacdo préximo de 8 a 9, configura que a Epinefrina Base e/ou dos anestésicos locais (cujo pKa
estd dentro dessa faixa) esteja na forma de metade protonado e outra metade ndo protonado, assim
maior estabilidade para a formulacdo, absorcdo e efeito dos anestésicos locais.

Farmacotécnica

Estabilidade (produto final): Ndo encontrado nas referéncias bibliogrdficas pesquisadas.

pH Estabilidade (produto final): Anestésicos pré-procedimentos: pH de 7,0 e 7,5.

pKa: 8.59 (a 25°C).
Obs.: embora formulacdes com anestésicos locais apresentem maior eficdcia em pH acima de 8,0, em
formulacdes com epinefrina associada cos anestésicos, esta faixa de pH acelera a oxidacdo da
epinefrina reduzindo o prazo de validade do produto.

Solubilidade: Praticamente insoluvel em dgua, em etanol (?6°GL).

Excipiente / Veiculo Sugerido / Tipo de Cdpsula: Uso local em veiculo oclusivo.
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Orientagcoes Farmacotécnicas:

e A Epinefrina Base é fotossensivel, por isso aconselhnamos adicionar ao veiculo previamente como
sistema antioxidante o metabissulfito de sédio a 0,15% antes de acrescentar a Epinefrina Base.

e Caso a farmdcia opte em redlizar diluicGo da Epinefrina base (semi-acabado) aconselhamos
acrescentar o metabissulfito de sdédio na diluicdo.

e Para a escolha do excipiente para diluicdo (diluido) cabe avaliacdo farmacéutica, pois estd
avaliacdo contempla a compatibilidade do veiculo final e da Epinefrina Base.

e No caso de diluicdo, a farmdcia deverd atender os requisitos da RDC 67/2007.

Compatibilidades (para veiculos): Néo aplicavel.
Capacidade de Incorporacdo de Ingredientes Farmacéuticos (para veiculos): Ndo aplicdvel.
Incompatibilidades: Ndo encontrado nas referéncias bibliogrdficas pesquisadas.

Conservagdo / Armazenamento do insumo farmacéutico definido pelo fabricante: Acondicionar em
recipientes herméticos, ao abrigo da luz, calor e umidade. Temperatura ambiente.

Conservagdo / Armazenamento do produto final definido pelo farmacéutico RT da farmacia: De acordo o
critério de conservacdo do insumo definido pelo fabricante, sugerimos conservar o produto final
acondicionados em recipientes herméticos, ao abrigo da luz, calor e umidade. Temperatura ambiente,
porém cabe também avaliacdo farmacéutica conforme a formulacdo, sistema conservante e condicoes
do produto.

Formulacoes

Uso Tépico

Anestésico Pré-Procedimento: Lidocaina + Epinefrina + Tetracaina

Lidocaina Base 4%

Epinefrina 0,05% (1:2.000)
Cloridrato de Tetracaina 0,5%

SaltStable LS Advanced™ gsp 50g

Posologia: Aplicar 1 ml (frasco dosador) na area ou conforme
orientagao médica.
pH=7,0a7,5
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