28. POSOLOGIA E MODO DE USAR
Encrise® pode ser administrado por via subcutinea, intramuscular
ou intravenosa (em bolus ou infusdo continua). Este medicamento
deve ser administrado somente pela via recomendada, para evitar
riscos desnecessarios. Encrise” deve ser aplicado somente por
profissional da satide qualificado.

Via subcutdnea e Intramuscular

Distensdo abdominal: a dose usual inicial para pacientes adultos
no pos-operatorio é de 5 unidades (0,25 ml de Encrise®), podendo
ser aumentada para 10 unidades (0,5 ml de Encrise®) nas inje¢des
subsequentes, se necessario. Recomenda-se que Encrise® seja ad-
ministrado por via intramuscular e que as inje¢des sejam repetidas
em intervalos de 3 ou 4 horas, se necessario. As doses devem ser
proporcionalmente reduzidas para pacientes pediatricos. Encrise®
podera ser administrado, nas mesmas doses, por via subcutinea.
Encrise” usado desta maneira prevenira ou aliviara a distensao
abdominal. Estas recomendagdes também sdo aplicaveis para
distensdes decorrentes de complicagdo de pneumonia ou outras
toxemias agudas.

Radiografia abdominal: recomendam-se, em média, duas injegdes
intramusculares de 10 unidades cada (0,5 ml de Encrise®). Estas
inje¢des devem ser administradas, a primeira, duas horas antes e
a segunda, meia hora antes da exposi¢do dos filmes. Muitos ra-
diologistas recomendam a utilizagdo de enema antes da primeira
dose de Encrise®. Encrise® podera ser administrado, nas mesmas
doses, por via subcutanea.

Diabetes insipidus: Encrise® pode ser administrado através de
inje¢do intramuscular ou subcutanea. A dose injetavel para adultos
¢ de 5 a 10 unidades (0,25 a 0,5 ml de Encrise®) repetidas duas ou
trés vezes por dia, se necessario. A dose recomendada na pediatria
¢ de 2,5 a 5 unidades (0,125 a 0,25 ml de Encrise”), a cada 6 a 8
horas, titulada para alcangar a resposta fisiologica desejada.

Via Intravenosa

Utilizar preferencialmente veia central ou veia periférica profunda.
Hemorragia gastrintestinal: avasopressina (Encrise”) foi adminis-
trada por via intravenosa no tratamento das hemorragias oriundas
de varias causas. Foiutilizada para tratar o sangramento das varizes
de esdfago e outros tipos de hemorragia gastrointestinal superior.
Devidoaorisco de necrose tecidual pelo extravasamento da solugao,
¢ preferivel a escolha de uma veia central. A infusdo intravenosa
deve iniciar com 0,2U/minuto de Encrise” ¢ ser aumentada a

cada hora de 0,2 U/minuto até que a hemorragia seja controlada.
Doses mais elevadas podem ser utilizadas, mas o limite prudente
¢ de 1 U/minuto. Um bolus intravenoso de 20 U de vasopressina
(Encrise®) em mais de 20 — 30 minutos pode ser dado, mas talvez
nao haja necessidade. Apo6s 12 horas de controle da hemorragia,
a dose de vasopressina (Encrise®) pode ser reduzida a metade,
e pode ser interrompida dentro de mais 12 — 24 horas. Pode ser
administrada concomitantemente nitroglicerina, via intravenosa,
para controlar os efeitos colaterais. No tratamento da hemorragia
gastrointestinal em criangas, a dose de vasopressina ¢ de 0,01 U/
kg/minuto.

Chogque séptico: a administragdo recomendada ¢ de 0,01 a 0,04
unidades/minuto em infusdo continua. A infusdo continua devera
ser mantida de 24 a 96 horas de forma a individualizar cada caso.

Fibrilagdo ventricular ou Taquicardia ventricular refratdaria a
desfibrilacdo elétrica e assistolia e atividade elétrica sem pulso
(Ressuscita¢do cardiaca): a dose atualmente recomendada no ma-
nuseio da PCR em adultos ¢ de 40 U por via intravenosa, uma tnica
vez, seguida de bolus de 20 ml de agua destilada ou soro fisiologico.
Diabetes insipidus: a infusdo continua de vasopressina de 0,001 a
0,003 U/kg/hora é efetiva no controle da politria e da osmolalidade
sérica em criangas com diabetes insipidus pos-operatorio.

9. REACOES ADVERSAS
As seguintes reagdes foram relatadas apos a administragao de
Encrise®, embora ndo ha relatos em literatura determinando a
sua frequéncia:
Anafilaxia, palidez perioral, arritmias, diminuigéo do débito cardi-
aco, angina, isquemia do miocardio, gangrena, colicas abdominais,
nausea, vomito, eliminagdo de gases, tremor, vertigem, sensagao
de “pulsacdo”nacabeca, constrigdo bronquica, sudorese, urticaria,
gangrena cutanea.
Reagoes alérgicas locais ou sistémicas podem ocorrer de acordo
com a sensibilidade individual.
Em caso de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notifica-
¢des em Vigilancia Sanitiria— NOTIVISA, disponivel em www.
anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm ou para a Vigilancia
Sanitaria Estadual ou Municipal.

@\ 10. SUPERDOSE
Sintomas: hiper-hidrose, hipernatremia, palidez, célicas abdomi-
nais e nausea.
Tratamento: a hiper-hidrose pode ser tratada com restrigdo de
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agua e retirada tempordria da vasopressina até que ocorra polit-
ria. Intoxicagdo hidrica severa pode exigir diurese osmoética com
manitol, dextrose hipertonica ou ureia, sozinha ou associada com
furosemida.

Em caso de intoxicacdo ligue para 0800 722 6001, se vocé
precisar de mais orientacdes.

USO RESTRITO A HOSPITAIS
VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA

Registro MS 1.0974.0190
Farm. Resp.: Dr. Dante Alario Jr. CRF-SP n° 5143

Fabricado por

Eurofarma Laboratorios S.A.

Rodovia Pres. Castelo Branco 3.565 Km 35,6
Itapevi SP 06696-000

CNPJ 61.190.096/0008-69

Industria Brasileira

biolab™

Registrado por

Biolab Sanus Farmacéutica Ltda.

Av Paulo Ayres 280 Tabodo da Serra SP
06767-220 SAC 0800 724 6522

CNPJ 49.475.833/0001-06

Industria Brasileira

Embalado por

Biolab Sanus Farmacéutica Ltda.

Rua Solange Aparecida Montan 49 Jandira SP
06610-015 CNPJ 49.475.833/0014-12
Industria Brasileira

4y
2

Esta bula foi aprovada pela Anvisa em 24/11/2014.

Encrise’

vasopressina

ﬂ IDENTIFICACAO DO PRODUTO

* APRESENTACOES
Solugdo injetavel de 20 U/ml em embalagem com 10 ampolas
de 1 ml

*USO INTRAVENOSO/INTRAMUSCULAR/SUBCUTANEO
* USO ADULTO E PEDIATRICO

+ COMPOSICAO

Solucdo injetavel

Encrise® 20 U/ml

Cada ampola de 1 ml contém:

vasopressinasintética (8-arginina vasopressina)...................... 20U
Veiculo: clorobutanol, acido acético, cloreto de sodio e 4gua para
injecdo.

.u INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS
DE SAUDE

[ 1. INDICACOES

Encrise® ¢ indicado na prevengdo e no tratamento de distensdo
abdominal pos-operatoria, em radiografia abdominal para evitar
a interferéncia de sombras gasosas, no diabetes insipidus, na
hemorragia gastrointestinal, na ressuscitagdo cardiorrespiratoria,
no tratamento da fibrilagdo ventricular refrataria a desfibrilagdo
elétrica, na assistolia e atividade elétrica sem pulso e no choque
séptico.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

De acordo com o algoritmo de tratamento da PCR (American
Heart Association, 2005), a vasopressina ¢ recomendada no lugar
da primeira ou segunda dose de epinefrina nos casos de assistolia/
AESP, Fibrilagdo Ventricular/Taquicardia Ventricular sem pulso.
Em qualquer destes casos, a dose recomendada ¢ de 40U IV/10.
Wenzel V e cols. (2008) relataram que tanto a epinefrina como a
vasopressina foram igualmente efetivas no restabelecimento da
circulagdo na parada cardiaca, e que os beneficios da vasopressina



em grupos de pacientes especificos, como aqueles em assistolia,
também foram demonstrados.

Dellinger RP e cols. (2008), por meio da Diretriz Internacional
de Manejo do Choque Séptico, relatam que baixas doses de vaso-
pressina sdo efetivas em aumentar a pressdo arterial em pacientes
refratarios ao uso de outros vasopressores, além de proporcionar
outros potenciais efeitos benéficos, como aumento da diurese, por
exemplo. Em 2013, a atualizag¢do dessa diretriz reafirmou que a
vasopressina pode ser adicionada a noradrenalina com o objetivo
de aumentar a pressdo arterial média ou diminuir a dose de nora-
drenalina nos pacientes com choque séptico.

Holmes CL (2008) demonstrou que a vasopressina foi efetiva em
restabelecer o tonus vascular no choque séptico, além de estar
relacionado a reducéo da mortalidade e da insuficiéncia renal em
pacientes em choque séptico com risco de faléncia renal.

Stump DL e Hardin TC (1990) mostraram beneficio significativo
no controle da hemorragia ndo varicosa com vasopressina intra-
arterial. Por meio de infusdes de vasopressina ocorre vasoconstri-
¢do arteriolar e capilar, reduzindo eficazmente o fluxo sanguineo
na mucosa gastrica. Em 6 estudos avaliados, 74% dos pacientes
mostraram um controle inicial significativo da hemorragia gastrica.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Encrise® (vasopressina injetavel) ¢ uma solugdo aquosa estéril
de vasopressina sintética (8-arginina vasopressina) semelhante ao
horménio vasopressina da glandula pituitaria posterior. Essencial-

mente ndo age como os ocitdcitos e ¢ padronizado para conter 20
unidades /ml. A solugdo contém clorobutanol 0,5% (derivado do
cloroférmio) como conservante. A acidez da solugdo ¢ ajustada
com acido acético.

Propriedades Farmacodindamicas:

A agdo da vasopressina ¢ mediada através da interagdo com dois
tipos de receptores. Os receptores V1 estdo localizados na muscu-
latura lisa dos vasos, hepatdcitos, plaquetas e rins. Os receptores
V2 estdo localizados no ducto coletor renal. A vasopressina tem
uma alta afinidade para receptor V2 e também V1. Enquanto os
receptores V2 contribuem para efeito renal, os receptores V1 sdo
responsaveis, predominantemente, pelo efeito vasopressor da
vasopressina. A vasopressina conserva a 4gua e concentra a urina
por aumento do fluxo de agua proveniente do fluido luminal atra-
vés dos tlibulos coletores e da medula intersticial do rim. A agéo
antidiurética da vasopressina ocorre pelo aumento da reabsorgao
de dgua nos tubulos renais.

O indice de filtragdo glomerular do fluxo renal plasmatico ¢ o
indice de excregdo do soluto ndo sdo afetados. A excreg¢do de
sodio ndo ¢ aumentada. A vasopressina exerce seu efeito pressor
através da contragao do musculo liso do trato gastrintestinal e de
todas as partes do leito vascular, especialmente os capilares, pe-
quenas arteriolas e vénulas, com menos efeito na musculatura lisa
dos grandes vasos. A pressao arterial portal ¢ significativamente
reduzida pela vasopressina. A vasopressina causa aumento da
resisténcia vascular mesentérica, levando a diminui¢éo do fluxo
venoso portal. A diminui¢do do fluxo porto-sistémico colateral é
também observado, assim o fluxo sanguineo das varizes de eso-
fago ¢ restringido. Além disso, o fluxo de sangue dessas varizes
também ¢é diminuido pelo aumento do ténus da musculatura da
porgao inferior do esdfago.

O efeito direto nos elementos contracteis ndo ¢ antagonizado
pelos agentes bloqueadores adrenérgicos e nem prevenidos pela
denervagdo vascular. A vasopressina aumenta a reatividade dos
vasos sanguineos poragdo constritora das catecolaminas. Sendoum
potente vasoconstritor, ¢ uma promissora alternativa a adrenalina
(epinefrina), naressuscitagdo cardiorrespiratoria, no tratamento da
fibrilagdo ventricularrefrataria a desfibrilagao elétrica, na assistolia
ou atividade elétrica sem pulso.

Propriedades Farmacocinéticas:
Apoés administragdo subcutanea ou intramuscular de inje¢do de
vasopressina, a dura¢do da atividade antidiurética ¢ variavel, mas

seus efeitos sdo mantidos por2 a 8 horas. Naadministragdo intrave-
nosa, seus efeitos sao mantidos por 30 a 60 minutos. A maior parte
da dose de vasopressina ¢ metabolizada e rapidamente destruida
no figado e nos rins. A vasopressina tem meia-vida de cerca de
10 a 20 minutos. Aproximadamente 5% da dose subcutanea de
vasopressina ¢ excretada inalterada na urina apos 4 horas. Apos
a injegdo subcutanea ou intramuscular de Encrise®, seus efeitos
duram por 2 a 8 horas. Na administragdo intravenosa, seus efeitos
sdo mantidos por 30 a 60 minutos.

(®4. CONTRAINDICACOES
Este medicamento é contraindicado para uso por pacientes
com hipersensibilidade aos componentes da formula e com
nefrite cronica com retencio de nitrogénio.

@5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
Gerais — este medicamento ndo deve ser usado em pacientes com
doenga vascular, especialmente doengas nas artérias coronarias,
exceto com extrema cautela. Nestes pacientes, mesmo pequenas
doses podem precipitar angina, e com grandes doses, a possibili-
dade de infarto do miocardio deve ser considerada.
A vasopressina pode provocar intoxicagdo hidrica. Os primeiros
sinais de tonturas, desatengdo e dores de cabega devem ser reco-
nhecidos para prevenir coma e convulsdes.
A vasopressina deve ser utilizada com cautela na presenca de
epilepsia, enxaqueca, asma e insuficiéncia cardiaca ou outras con-
digdes onde a rapida adi¢do de agua extracelular pode apresentar
riscos a um sistema ja sobrecarregado.
Nefrite cronica com retengdo de nitrogénio contraindica o uso de
vasopressina até que niveis aceitaveis de nitrogénio sanguineo
sejam atingidos.
Efeitos adversos como palidez, colicas abdominais e nausea podem
ser reduzidos pela ingestdo de 1 ou 2 copos de agua no momento
da administra¢@o de vasopressina. Estes efeitos adversos nao sao
normalmente sérios e provavelmente desaparecerdo dentro de
alguns minutos.
Durante a terapia recomenda-se arealizagao periodica de eletrocar-
diogramas (ECG) e determinagdes dos niveis de fluidos e eletrélitos.
Avasopressina pode ser utilizada por via intravenosa, porém devido
ao risco de necrose decorrente de extravasamento, ¢ preferivel a
utiliza¢do de uma veia central.
Gravidez — Categoria C. Este medicamento niio deve ser uti-
lizado por mulheres grividas sem orienta¢io médica ou do
cirurgido-dentista.

Nao foram realizados estudos com a vasopressina na reprodugao
de animais. Também ndo se sabe se a vasopressina pode causar
dano fetal quando administrada a mulheres gravidas ou se pode
afetar a capacidade reprodutiva. Encrise® s6 deve ser adminis-
trado a mulheres gravidas se absolutamente necessario. Doses de
vasopressina suficientes para um efeito antidiurético normalmente
ndo produzem contragdes uterinas tonicas que possam ser nocivas
ao feto ou ameagcar a continuidade da gestagéo.

Lacta¢io — a administragdo de Encrise® as mulheres que estdo
amamentando deve ser feita com cautela.

Pediatria — recomenda-se cautela no tratamento de criangas
muito pequenas com vasopressina devido a possibilidade de hiper-
hidratagdo e hiponatremia.

Geriatria (idosos) — recomenda-se cautela no tratamento de
pacientes idosos com vasopressina devido a possibilidade de
hiper-hidratagdo e hiponatremia.

@}6. INTERAGCOES MEDICAMENTOSAS
As seguintes drogas podem potencializar o efeito antidiurético da
vasopressina quando usadas concomitantemente: carbamazepina,
clorpropamida, clofibrato, uréia, fludrocortisona e antidepressivos
triciclicos.
As seguintes drogas podem diminuir o efeito antidiurético da
vasopressina quando usadas concomitantemente: demeclociclina,
norepinefrina, litio, heparina e alcool.
Agentes bloqueadores ganglionicos podem produzir um aumento
marcante na sensibilidade aos efeitos pressores da vasopressina.
Nao sdo conhecidos relatos de interferéncia da vasopressina no
resultado de exames laboratoriais.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICA-
MENTO

Mantenha Encrise® em temperatura ambiente (15 a 30°C).
Prazo de validade: 24 meses a partir da data de fabricagao.
Numero de lote e datas de fabricacio e validade: vide emba-
lagem.

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

Encrise® solugdo injetavel: Solugdo incolor, limpida e livre de
particulas.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORADO
ALCANCE DAS CRIANCAS.



