ACRISTALIA

PRODUTOS QUIMICOS FARMACEUTICOS LTDA.

Enfluran® (enflurano)

Cristalia Prod. Quim. Farm. Ltda.

Solucéo inalante
100% (1 mL/mL) - 100 e 240mL

MODELO DE BULA PARA O PROFISSIONAL DA SAUDE
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| - IDENTIFICAGCAO DO MEDICAMENTO

ENFLURAN®

FORMA FARMACEUTICA:
Solucdo Inalante

APRESENTACAO:
100% (1 mL/mL)
Frascos com 100 mL e 240 mL.

USO INALATORIO
USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO:

Cada mL contém:

ENFIUFANO L...veiiiic s 1mL
O enflurano é acondicionado em frascos de vidro de cor ambar.

I1 - INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE
1. INDICACOES

ENFLURAN® (enflurano) é indicado na inducéo e manutencéo de anestesia geral e para promover analgesia em partos normais.
Baixas concentracdes de enflurano também podem ser usadas para complementar a agdo de outros agentes anestésicos gerais
durante partos cesarianos (ver Posologia e Administracdo).

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Estudos clinicos em seres humanos demonstraram uma consideravel margem de seguranga na administracdo de solugdes contendo
epinefrina durante anestesia com enflurano. Enflurano foi utilizado em cirurgias para excisdo de feocromocitoma em humanos sem
arritmia ventricular.

Com base em estudos clinicos com pacientes anestesiados com enflurano que receberam soluges contendo epinefrina para
hemostasia em darea altamente vascularizada (cirurgia transesfenoidal), doses de até 2 mcg/kg de epinefrina podem ser
administradas subcutaneamente por periodos de 10 minutos em pacientes com tolerancia normal a epinefrina. Isto pode representar
até 14 mL de uma solucdo contendo epinefrina 1:100.000 (10 mcg/mL), ou o equivalente quantitativamente, em um paciente de
70kg.

Esse procedimento pode ser repetido por até 3 vezes em 1 hora (total de 42 mL/h). A administracdo concomitante de lidocaina
aumenta a seguranca do uso de epinefrina durante a anestesia com enflurano. O efeito da lidocaina é dose-relacionado. Todas as
precaucgdes necessarias durante o uso de substancias vasoconstritoras devem ser observadas.

O relaxamento muscular proporcionado por ENFLURAN® (enflurano) é adequado & prética de cirurgia intra-abdominal em niveis
normais de anestesia. Caso haja necessidade de maior grau de relaxamento muscular, podem-se administrar relaxantes musculares.
Todos os relaxantes musculares comumente empregados sdo compativeis com enflurano. Os relaxantes musculares nao
despolarizantes sio potencializados por ENFLURAN® (enflurano). Em um adulto normal de 70 kg, 6 a 9 mg de d- tubocurarina ou
1 a 1,5 mg de pancurdnio produzirdo uma depressdao maior da contratura muscular. A neostigmina ndo reverte o efeito
miorrelaxante produzido por ENFLURAN® (enflurano).
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Em parto normal, concentracdes de 0,25 a 1,0% de enflurano produzem semelhante agdo analgésica a verificada com
concentracdes enflurano 100% (1 mL/mL) de 30 a 60% de N,O. Ambos agentes permitem que as pacientes permanecam
acordadas, cooperativas e orientadas. As perdas sanguineas maternas sdo comparaveis entre 0s dois anestésicos.

Recém-nascidos apresentam niveis normais de Apgar com tais condutas. Os testes neuro-comportamentais feitos nas primeiras 24
horas de vida do recém-nascido ndo mostraram alteracGes dbvias, nem com enflurano nem com N,O. O uso de enflurano ou 6xido
nitroso, na analgesia obstétrica, ndo altera os niveis de ureia nitrogenada sanguinea, creatinina, &cido Urico ou osmolalidade. A
anica diferenca entre o uso de ENFLURAN® (enflurano) e N,O em analgesia obstétrica parece ser a maior concentracdo de
oxigénio inspirada que pode ser utilizada quando do uso de enflurano.

Doses de até 1,0% de ENFLURAN® (enflurano) ndo deprimem de modo significante as forcas de contracdo uterina durante o
trabalho de parto ou a expulséo fetal; doses de 1,0 a 2,0% diminuem tais forgas e doses de 2 a 3% podem até aboli-las.

Enflurano desloca a curva de resposta do miométrio a oxitocina, assim sendo, em baixas concentra¢des de enflurano, a oxitocina
restaura as contragdes uterinas. Entretanto, com o aumento da dose de enflurano (fluxo de 1,5 a 3,0%), a resposta a oxitocina
diminui e, entéo, € abolida.

Pode ocorrer aumento da perda sanguinea uterina quando da administracdo de altas doses de enflurano durante a realizacdo de
partos normais ou para facilitar partos cesarianos. Esses fatos ndo foram observados quando doses recomendadas foram
administradas (ver Posologia e Administracdo). A perda sanguinea média estimada em pacientes anestesiadas com doses de 1,0%
de enflurano em 70% de N,O/O,, durante trabalho de parto, é de aproximadamente 2 vezes a observada com o uso de técnicas de
anestesia local (40 mL x 20 mL).

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

ENFLURAN® (enflurano) é um anestésico geral que proporciona inducio e recuperacdo réapida e suave; determina um estimulo
moderado das secre¢des salivares e traqueobrénquicas. Os reflexos faringeos e laringeos sdo prontamente abolidos, permitindo
facil entubacdo traqueal. A intensidade da anestesia varia conforme a quantidade de enflurano inalado. Como ocorre com outros
agentes inalatérios, o volume respiratério diminui a medida que se aprofunda a anestesia. Altos niveis de PaCO, podem ser obtidos
com o aprofundamento da anestesia caso ndo haja suporte de ventilacéo.

Enflurano favorece a reacdo remanescente de suspiro, semelhante a observada com éter dietilico. Durante a indugdo ocorre ligeiro
declinio da pressdo sanguinea, a qual retorna a valores préximos da normalidade sob o estimulo cirdrgico. O aprofundamento da
anestesia produz diminuicdo correspondente da pressdo arterial. A frequéncia cardiaca mantém-se constante, sem evidéncia
significativa da bradicardia. O controle eletrocardiografico demonstra que o ritmo cardiaco permanece estavel. A elevagdo do nivel
do diéxido de carbono no sangue arterial ndo altera o ritmo cardiaco.

Farmacocinética

A biotransformacdo de enflurano em humanos produz baixos niveis séricos de fluoreto (cerca de 15 mcmol/L). Tais niveis estdo
abaixo do limite de 50 mcmol/L que pode causar dano renal em pacientes normais.

Entretanto, pacientes fazendo uso cronico de isoniazida ou outros compostos contendo hidrazina podem metabolizar grandes
quantidades de enflurano. Embora nenhuma disfuncdo renal significante tenha sido encontrada nesses pacientes, 0s niveis séricos
de fluoreto podem exceder 50 mcmol/L, principalmente quando a duracdo da anestesia for superior a 2 MAC horas. Nao ocorre
reducdo na transformacdo de linf6citos, na auséncia de cirurgia, apds anestesia prolongada com enflurano. Desta forma, o
enflurano ndo deprime esta parte do sistema imunolégico.

4. CONTRAINDICACOES

ENFLURAN® (enflurano) é contraindicado para pacientes com conhecida sensibilidade ao enflurano, a outros anestésicos
halogenados, ou com distarbios convulsivos.

ENFLURAN® (enflurano) é contraindicado para pacientes com conhecida ou suspeita de suscetibilidade genética a hipertermia
maligna.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
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Enflurano, assim como outros agentes anestésicos, pode causar leve diminuicdo da funcédo intelectual durante 2 a 3 dias ap6s a
anestesia. Assim como com outros tipos de anestésicos, pequenas altera¢cdes no humor e sintomas podem persistir por alguns dias
apos a sua administracéo.

Somente devera ser empregado por anestesiologista qualificado.

ADVERTENCIAS:

Quando a anestesia com ENFLURAN® (enflurano) é aprofundada, podem surgir alteracdes nos tragados eletroencefalograficos,
caracterizadas por ondas de alta voltagem e alta frequéncia, com progressdo para complexos de espiculaonda, intercalados com
periodos de auséncia de atividade elétrica ou franca atividade epiléptica. Esta pode estar associada ou ndo a movimentos motores.
A atividade motora, quando presente, consiste em contracBes subitas de diversos grupos musculares, que costumam desaparecer
espontaneamente ou pela reducdo da concentracdo do anestésico. Esse registro eletroencefalogréafico, observado em niveis
profundos de anestesia, intensifica-se com hiperventilacdo e consequente diminuicdo da tensdo parcial de CO, . A reducdo da
ventilagdo e das concentracdes do anestésico geralmente é suficiente para eliminar a atividade motora. Estudos da irrigagdo
sanguinea e do metabolismo cerebral, efetuados em voluntarios normais, logo apés as alteracBes eletroencefalograficas, ndo
apresentaram evidéncia de hipdxia cerebral. Testes de atividade mental ndo mostram piora apds anestesia prolongada com
enflurano e podem ou ndo estar associados a atividade epiléptica.

Como os niveis de anestesia frequentemente se alteram com rapidez e facilidade, recomenda-se o0 uso de vaporizadores que
proporcionem concentragdes precisas.

Hipotensdo e alteracBes na frequéncia respiratéria podem indicar a profundidade da anestesia. Niveis profundos de anestesia
podem provocar hipotensdo e depressdo respiratéria.

Disfuncdo hepatica ictericia e necrose hepatica fatal foram relatadas apds anestesia com anestésicos halogenados. Tais reacdes
parecem representar reacdo de sensibilidade aos anestésicos. Cirrose ou outras anormalidades envolvendo disfuncdo hepatica,
incluindo histéria de hepatite viral ou alteragdo hepética prévia apés o uso de halogenados, podem justificar a selecdo de outro
anestésico que nao o enflurano.

Quando administrado durante partos cesarianos, altas concentraces de enflurano podem produzir relaxamento uterino e aumento
da perda sanguinea.

Casos isolados de aumento de carboxihemoglobina foram relatados com uso de agentes anestésicos inalados halogenados que
apresentam o radical —cf2h (ex: desflurano, enflurano e isoflurano). Ndo foram produzidas concentracdes significantes de
mondxido de carbono na presenca e agentes absorvedores hidratados. Precaugdes devem ser tomadas conforme instrucfes dos
fabricantes de absorvedores de CO,.

Casos raros de aumento extremo de temperatura, fumaca e/ou fogo espontaneos na maquina de anestesia foram relatados durante
realizacdo de anestesia geral com farmacos dessa classe quando utilizados em conjunto com absorvedores de CO,, especificamente
aqueles que contém o hidroxido de potéassio. Quando o médico ou equipe clinica suspeitar que o absorvedor de CO, esta
dessecado, este deverd ser substituido antes da administracdo do enflurano. Na maioria dos absorvedores de CO , a cor ndo
necessariamente muda em consequéncia da dessecacdo. Consequentemente, a auséncia de mudanca de cor nao deve ser tomada
como garantia de hidratacdo adequada. Absorvedores de CO, devem ser substituidos rotineiramente independente do estado do
indicador da cor.

PRECAUCOES:

Geral: Como outros anestésicos gerais potentes, enflurano somente deve ser administrado em centros apropriados e equipados para
realizacdo de anestesia geral, por profissionais que estejam familiarizados com a farmacologia do agente e devidamente
qualificados por treinamento e experiéncia no controle e monitorizacdo de pacientes anestesiados. Os niveis de anestesia podem ser
alterados rapida e facilmente com enflurano, portanto, devem-se empregar somente vaporizadores calibrados ou técnicas com as
quais seja possivel monitorar as concentracdes inspiradas ou expiradas. Os graus de hipotensdo e depressdo respiratoria podem
indicar a intensidade da acdo anestésica.

ENFLURAN® (enflurano) deve ser usado com precaucdo em pacientes que, por histéria clinica ou de uso de medicamentos,
demonstrem ser sensiveis a estimulacdo cortical produzida por essa droga.

Carcinogénese e Mutagénese: Foram realizados estudos com ratos suicos ICR para determinar se a exposi¢cdo ao enflurano
poderia induzir neoplasia. Realizaram-se 4 exposic¢des in Utero e 24 em filhotes durante as 9 primeiras semanas de vida, com doses
de 1/2, 1/8 e 1/32 Cam de enflurano. Os ratos foram mortos com 15 meses de idade. A incidéncia de tumores foi semelhante & de
ratos controles ndo tratados que receberam a mesma concentracdo de gases, exceto 0 anestésico.
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A exposicdo dos ratos durante 20 horas ao enflurano 1,2% produziu um pequeno, mas significante aumento de anormalidades no
esperma. Todavia, estudos in vitro (teste de ames, teste de alteracdo na cromatide irma e sistema 8-azaguanina) nao revelaram
efeito mutagénico.

Gravidez: Estudos de reproducdo foram realizados em ratos e coelhos com doses de enflurano até 4 vezes superiores as
recomendadas a humanos e ndo revelaram prejuizo a fertilidade ou dano ao feto. No entanto, ndo ha estudos adequados e bem
controlados em mulheres gravidas. Devido ao fato de que estudos realizados em animais nem sempre correspondem a resposta
humana, enflurano ndo deve ser usado durante a gestacdo, a menos que estritamente necessario.

Amamentacdo: Nao se sabe se enflurano é excretado no leite materno. Uma vez que muitas substancias sdo excretadas no leite
materno, precaucdes devem ser tomadas quando da administracdo de enflurano em mulheres que estejam amamentando.
Hipertermia maligna: Em pacientes suscetiveis, a anestesia com enflurano pode deflagrar um estado hipermetabélico da
musculatura esquelética, ocasionando um aumento da necessidade de oxigénio e uma sindrome clinica conhecida como hipertermia
maligna. A sindrome inclui sintomas néo especificos como rigidez uscular, taquicardia, taquipneia, cianose, arritmia e instabilidade
da pressdo sanguinea (deve-se notar que muitos desses sintomas ndo especificos podem aparecer com anestesia leve, hipoxia
aguda, etc; a sindrome de hipertermia maligna relacionada ao enflurano raramente ocorre. Por volta de 1980, 35 casos haviam sido
relatados na América do Norte, com uma incidéncia aproximada de 1:725.000 pacientes anestesiados com enflurano). Aumento no
metabolismo pode ser verificado pela elevacdo da temperatura (que pode elevar-se de forma rapida inicialmente ou posteriormente,
mas geralmente ndo é o primeiro sinal de aumento do metabolismo) e aumento no uso do sistema de absorcdo de CO, (aumento da
temperatura do canister).

A PAO, e o0 pH podem diminuir e hipercalemia e acidose metabdlica podem ocorrer. O tratamento inclui descontinuacdo dos
agentes deflagradores (ex: enflurano), administracdo intravenosa de dantroleno sddico e implementacdo de terapia de suporte. Esta
inclui esforgos para restaurar a temperatura corporal normal, suporte respiratorio e circulatorio e monitoracdo dos eletrélitos e
equilibrio &cido-bésico (consultar informacgdes sobre dantroleno sodico intravenosos para melhor manutencgéo do paciente).
Insuficiéncia renal pode ocorrer posteriormente e o fluxo urinario deve ser mantido, se possivel.

O uso de agentes anestésicos inalatorios foi associado a raros aumentos nos niveis de potassio sérico que resultaram em arritmias
cardiacas e morte de pacientes pediatricos durante o periodo pds-operatorio.

Pacientes com doencas neuroldgicas latentes ou manifestas, particularmente com distrofia muscular de Duchenne, parecem ser
mais vulneraveis. O uso concomitante de succinilcolina foi associado a maioria desses casos. Esses pacientes também mostraram
elevaces significantes dos niveis de creatinaquinase e, em alguns casos, alteracfes na urina consistentes com mioglobindria.
Apesar da similaridade deste quadro a hipertemia maligna, nenhum destes pacientes exibiu sinais ou sintomas de rigidez muscular
ou estado hipermetabdlico. Intervencdo precoce e agressiva para 0 tratamento da hipercalemia e arritmias resistentes é
recomendavel, assim como subsequente avaliacdo de doencas neuromusculares latentes.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

A acdo de relaxantes ndo despolarizantes é potencializada por enflurano, portanto, doses menores do que as usuais dessas
substancias devem ser utilizadas. Caso sejam administradas doses habituais de relaxantes musculares, o tempo para recuperacéo do
bloqueio neuromuscular serd maior na presenca de enflurano do que quando usados halotano ou 6xido nitroso.

Testes Laboratoriais: A retencdo de bromosulfaleina (BSP) €, em alguns casos, levemente acentuada no pés-operatério. Isto pode
estar relacionado a cirurgia, visto que a anestesia prolongada (5 a 7 horas) em voluntarios humanos nédo produziu aumento de BSP.
Pode ocorrer aumento da glicose e leucdcitos durante o processo cirrgico. Precaucfes devem ser tomadas em pacientes diabéticos
em virtude da elevacédo da glicose durante a cirurgia.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Conservar em temperatura ambiente, entre 15 e 30°C, e proteger da luz.
Seu prazo de validade é de 36 meses a partir da data de fabricacdo, sendo que ap0s este prazo o produto pode ndo ter mais efeito

terapéutico.

“Namero de lote e datas de fabricacdo e validade: vide embalagem”.
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“Nao use medicamento com o prazo de validade vencido”.
“Para sua seguranca, mantenha o medicamento na embalagem original™.

Caracteristicas fisicas e organolépticas; ENFLURAN® (enflurano) € um anestésico liquido ndo inflamavel, quimicamente
conhecido como: éter-2-cloro-1,1,2-trifluoretil difluormetilico. Enflurano é uma base forte que ndo se decomp8e em contato com
Na2CO3 e ndo reage com aluminio, estanho, latdo, ferro ou cobre.

Constantes fisicas:

PESO MOIECUIAT ...

Ponto de ebulicdo a 760 mmHg
indice de refracdo anp®.............
Gravidade especifica a 25°/25°C

Pressdo de vapores em mmHg (*) 20°C i 175
25°C e 218
36°C ... 345

ENFLURAN® (enflurano) é um liquido incolor, anestésico inalatorio, transparente, ndo inflamavel, estavel e ndo explosivo e usado
em dose baixa para proporcionar analgesia que ndo necessite de perda de consciéncia do paciente.

“Antes de usar, observe o aspecto do medicamento”.
“Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas”.
8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

ENFLURAN® (enflurano) deve ser administrado através de vaporizador calibrado especialmente para seu uso, ou através de outros
vaporizadores, desde que se possa calcular a concentragdo de enflurano oferecida, de forma facil e rapida.

Pré-medicacdo: o pré-anestésico deve ser escolhido de acordo com as necessidades de cada paciente, levando-se em consideracdo
que as secrecBes sdo fracamente estimuladas e que ENFLURAN® (enflurano) ndo altera a frequéncia cardiaca. O emprego de
anticolinérgicos fica a critério do anestesiologista.

Anestesia cirdrgica: inducdo pode ser obtida com a administracdo de enflurano com oxigénio ou em combina¢do com uma mistura
de oxigénio-6xido nitroso. Sob estas condicdes pode ser verificado um estado de excitabilidade. Para evitar essa excitabilidade,
deve ser administrada uma dose de arbitdrico de curta agdo para induzir estado de inconsciéncia, seguida pela mistura. Geralmente,
concentracgdes inaladas de 2,0 a 4,5% de enflurano produzem efeito em 7 a 10 minutos.

Manutencdo: os niveis cirdrgicos de anestesia podem ser mantidos com concentracées de 0,5 a 3,0% de ENFLURAN® (enflurano).
Doses de manutencdo ndo devem exceder 3%. Caso haja necessidade de um efeito mais acentuado de relaxamento muscular do que
o oferecido pelo enflurano, podem-se administrar doses suplementares de miorrelaxantes. E preferivel ventilar o paciente o
suficiente para manter a tensdo de CO, arterial em torno de 35 a 45 mmHg.

Hiperventilacdo deve ser evitada para minimizar a possibilidade de uma eventual excitacdo do SNC. Salvo em caso de
complicacdes, a pressdo arterial durante a manutencdo é inversamente proporcional & concentracdo de ENFLURAN® (enflurano).
Por conseguinte, uma queda acentuada da pressao arterial pode ser devida a um aprofundamento excessivo do nivel de anestesia, a
menos que seja atribuivel a hipovolemia. Em tais casos, é prudente reduzir a concentracdo de anestésico.

Analgesia: concentragdes de 0,25% a 1,0% de enflurano produzem efeito analgésico para realizacdo de partos normais,
semelhantes ao verificado com concentragBes que variam entre 30 e 60% de 6xido nitroso. Essas concentra¢cdes normalmente ndo
produzem amneésia (ver informacdao sobre os efeitos de enflurano sobre a contragdo uterina em Farmacologia clinica).

Parto cesariano: enflurano deve ser administrado em concentracGes de 0,5 a 1,0% como suplemento a outros anestésicos (ver
informacédo sobre os efeitos de enflurano sobre a contracdo uterina em Farmacologia clinica).

9. REACOES ADVERSAS

- Hipertermia maligna (ver precaucdes).
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ACRISTALIA

PRODUTOS QUIMICOS FARMACEUTICOS LTDA.

- Atividade motora exemplificada por movimentos de varios grupos musculares e/ou convulsdes podem ser observadas com
aprofundamento da acdo anestésica de enflurano ou leves niveis de hipocapnia.

- Hipotensao, depressao respirat6ria e hipdxia foram relatadas.

- Arritmia, calafrios, nuseas e vomitos. Elevacdo dos nivies de leucdcitos.

- Raramente, dano hepéatico ndo explicado leve, moderado ou grave apds anestesia com enflurano. Ha relatos raros pds-
comercializacdo de faléncia hepatica e necrose hepética associados ao uso de potentes agentes anestésicos volateis, incluindo
sevoflurano. As transaminases séricas podem aumentar, e evidéncia histoldgica de dano pode ser detectada. Somente alteracdes
histol6gicas ndo sdo suficientes para confirmar tal fato.

Em muitos casos ndo foi possivel a exclusdo de enflurano como causa ou contribuinte no dano hepético. A incidéncia de
hepatotoxicidade ndo explicada apds administracdo de enflurano ndo é conhecida, mas parece ser rara e ndo dose-relacionada.

“Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistema de NotificacGes em Vigilancia Sanitaria — NOTIVISA, disponivel em
www.anvisa.gov.br, ou para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal”.

10. SUPERDOSAGEM

Em caso de superdosagem com enflurano ou aparecimento de sintomas caracteristicos de superdosagem, as seguintes providéncias
devem ser tomadas: cessar a administracdo do anestésico, certificar-se de que as vias aéreas estdo livres e instituir ventilacdo
controlada ou assistida com oxigénio a 100%.

“Em caso de intoxicacgdo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientac@es sobre como proceder.”
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SAC (Servigo de Atendimento ao Cliente): 0800 701 19 18

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA.
SO PODE SER VENDIDO COM RETENGAO DA RECEITA.
USO RESTRITO A HOSPITAIS E CLINICAS.

Esta bula foi aprovada pela Anvisa em 26/06/2014.

N.° do lote, data de fabricacéo e prazo de validade: vide rotulo / caixa
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Histdrico de alteracdo da bula

Anexo B

Dados da submissao eletrénica

Dados da peticdo/notificagdo que altera a bula

Dados das alteragdes de bulas

Data do Ndmero do Assunto Data do Ndmero do Assunto Data de Itens de bula Versbes| Apresentacoes
expediente | Expediente expediente [ Expediente aprovagéo (VP / relacionadas
VPS)
10450 -
SII{/?ﬁI?gR _ SIMILAR - INAL CT FR VD
Notificacao de NOtIfICﬁ(;a~0 ) ) VP e AMB X 100 ML
26/06/2014|  ------- Alteraco de 26/06/2014  ------- de Alteracéo |26/06/2014] Dizeres Legais VPS
Texto de Bula de Texto de INAL CT FR VD
_RDC 60/12 Bula-RDC AMB X 240 ML
60/12
10457 - Todos os itens foram INAL CT ER VD
10457 - SIMILAR - alterados para AMB X 100 ML
SIMILANR - Inclussio adequagdo a RDC
25/06/2014 | 0502269/14-0 Ilr?iiliﬁadc; 25/06/2014 | 0502269/14-0 Inicial de 25/06/2014 47/09 Y/I; Se INAL CT ER VD
Texto de Bula AMB X 240 ML
Texto de Bula _RDC 60/12
—RDC 60/12
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	ENFLURANP®
	FORMA FARMACÊUTICA:
	Solução Inalante
	APRESENTAÇÃO:
	100% (1 mL/mL)
	Frascos com 100 mL e 240 mL.
	USO INALATÓRIO
	USO ADULTO E PEDIÁTRICO
	COMPOSIÇÃO:
	Cada mL contém:
	enflurano .....................................................................................1 mL
	O enflurano é acondicionado em frascos de vidro de cor âmbar.
	II – INFORMAÇÕES TÉCNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAÚDE
	1. INDICAÇÕES
	ENFLURANP®P (enflurano) é indicado na indução e manutenção de anestesia geral e para promover analgesia em partos normais.
	Baixas concentrações de enflurano também podem ser usadas para complementar a ação de outros agentes anestésicos gerais durante partos cesarianos (ver Posologia e Administração).
	2. RESULTADOS DE EFICÁCIA
	Estudos clínicos em seres humanos demonstraram uma considerável margem de segurança na administração de soluções contendo epinefrina durante anestesia com enflurano. Enflurano foi utilizado em cirurgias para excisão de feocromocitoma em humanos sem ar...
	Com base em estudos clínicos com pacientes anestesiados com enflurano que receberam soluções contendo epinefrina para hemostasia em área altamente vascularizada (cirurgia transesfenoidal), doses de até 2 mcg/kg de epinefrina podem ser administradas su...
	Esse procedimento pode ser repetido por até 3 vezes em 1 hora (total de 42 mL/h). A administração concomitante de lidocaína aumenta a segurança do uso de epinefrina durante a anestesia com enflurano. O efeito da lidocaína é dose-relacionado. Todas as ...
	O relaxamento muscular proporcionado por ENFLURANP®P (enflurano) é adequado à prática de cirurgia intra-abdominal em níveis normais de anestesia. Caso haja necessidade de maior grau de relaxamento muscular, podem-se administrar relaxantes musculares. ...
	Em parto normal, concentrações de 0,25 a 1,0% de enflurano produzem semelhante ação analgésica à verificada com concentrações enflurano 100% (1 mL/mL) de 30 a 60% de NR2RO. Ambos agentes permitem que as pacientes permaneçam acordadas, cooperativas e o...
	Recém-nascidos apresentam níveis normais de Apgar com tais condutas. Os testes neuro-comportamentais feitos nas primeiras 24 horas de vida do recém-nascido não mostraram alterações óbvias, nem com enflurano nem com NR2RO. O uso de enflurano ou óxido n...
	Doses de até 1,0% de ENFLURANP®P (enflurano) não deprimem de modo significante as forças de contração uterina durante o trabalho de parto ou a expulsão fetal; doses de 1,0 a 2,0% diminuem tais forças e doses de 2 a 3% podem até aboli-las.
	Enflurano desloca a curva de resposta do miométrio à oxitocina, assim sendo, em baixas concentrações de enflurano, a oxitocina restaura as contrações uterinas. Entretanto, com o aumento da dose de enflurano (fluxo de 1,5 a 3,0%), a resposta a oxitocin...
	Pode ocorrer aumento da perda sanguínea uterina quando da administração de altas doses de enflurano durante a realização de partos normais ou para facilitar partos cesarianos. Esses fatos não foram observados quando doses recomendadas foram administra...
	3. CARACTERÍSTICAS FARMACOLÓGICAS
	ENFLURANP®P (enflurano) é um anestésico geral que proporciona indução e recuperação rápida e suave; determina um estímulo moderado das secreções salivares e traqueobrônquicas. Os reflexos faríngeos e laríngeos são prontamente abolidos, permitindo fáci...
	Enflurano favorece a reação remanescente de suspiro, semelhante à observada com éter dietílico. Durante a indução ocorre ligeiro declínio da pressão sanguínea, a qual retorna a valores próximos da normalidade sob o estímulo cirúrgico. O aprofundamento...
	Farmacocinética
	A biotransformação de enflurano em humanos produz baixos níveis séricos de fluoreto (cerca de 15 mcmol/L). Tais níveis estão abaixo do limite de 50 mcmol/L que pode causar dano renal em pacientes normais.
	Entretanto, pacientes fazendo uso crônico de isoniazida ou outros compostos contendo hidrazina podem metabolizar grandes quantidades de enflurano. Embora nenhuma disfunção renal significante tenha sido encontrada nesses pacientes, os níveis séricos de...
	4. CONTRAINDICAÇÕES
	ENFLURANP®P (enflurano) é contraindicado para pacientes com conhecida sensibilidade ao enflurano, a outros anestésicos halogenados, ou com distúrbios convulsivos.
	ENFLURANP®P (enflurano) é contraindicado para pacientes com conhecida ou suspeita de suscetibilidade genética a hipertermia maligna.
	5. ADVERTÊNCIAS E PRECAUÇÕES
	Enflurano, assim como outros agentes anestésicos, pode causar leve diminuição da função intelectual durante 2 a 3 dias após a anestesia. Assim como com outros tipos de anestésicos, pequenas alterações no humor e sintomas podem persistir por alguns dia...
	Somente deverá ser empregado por anestesiologista qualificado.
	ADVERTÊNCIAS:
	Quando a anestesia com ENFLURANP®P (enflurano) é aprofundada, podem surgir alterações nos traçados eletroencefalográficos, caracterizadas por ondas de alta voltagem e alta frequência, com progressão para complexos de espículaonda, intercalados com per...
	Como os níveis de anestesia frequentemente se alteram com rapidez e facilidade, recomenda-se o uso de vaporizadores que proporcionem concentrações precisas.
	Hipotensão e alterações na frequência respiratória podem indicar a profundidade da anestesia. Níveis profundos de anestesia podem provocar hipotensão e depressão respiratória.
	Disfunção hepática icterícia e necrose hepática fatal foram relatadas após anestesia com anestésicos halogenados. Tais reações parecem representar reação de sensibilidade aos anestésicos. Cirrose ou outras anormalidades envolvendo disfunção hepática, ...
	Quando administrado durante partos cesarianos, altas concentrações de enflurano podem produzir relaxamento uterino e aumento da perda sanguínea.
	Casos isolados de aumento de carboxihemoglobina foram relatados com uso de agentes anestésicos inalados halogenados que apresentam o radical –cf2h (ex: desflurano, enflurano e isoflurano). Não foram produzidas concentrações significantes de monóxido d...
	Casos raros de aumento extremo de temperatura, fumaça e/ou fogo espontâneos na máquina de anestesia foram relatados durante realização de anestesia geral com fármacos dessa classe quando utilizados em conjunto com absorvedores de COR2R, especificament...
	PRECAUÇÕES:
	Geral: Como outros anestésicos gerais potentes, enflurano somente deve ser administrado em centros apropriados e equipados para realização de anestesia geral, por profissionais que estejam familiarizados com a farmacologia do agente e devidamente qual...
	ENFLURANP®P (enflurano) deve ser usado com precaução em pacientes que, por história clínica ou de uso de medicamentos, demonstrem ser sensíveis à estimulação cortical produzida por essa droga.
	Carcinogênese e Mutagênese: Foram realizados estudos com ratos suíços ICR para determinar se a exposição ao enflurano poderia induzir neoplasia. Realizaram-se 4 exposições in útero e 24 em filhotes durante as 9 primeiras semanas de vida, com doses de ...
	A exposição dos ratos durante 20 horas ao enflurano 1,2% produziu um pequeno, mas significante aumento de anormalidades no esperma.  Todavia, estudos in vitro (teste de ames, teste de alteração na cromátide irmã e sistema 8-azaguanina) não revelaram e...
	Gravidez: Estudos de reprodução foram realizados em ratos e coelhos com doses de enflurano até 4 vezes superiores às recomendadas a humanos e não revelaram prejuízo à fertilidade ou dano ao feto. No entanto, não há estudos adequados e bem controlados ...
	Amamentação: Não se sabe se enflurano é excretado no leite materno. Uma vez que muitas substâncias são excretadas no leite materno, precauções devem ser tomadas quando da administração de enflurano em mulheres que estejam amamentando.
	Hipertermia maligna: Em pacientes suscetíveis, a anestesia com enflurano pode deflagrar um estado hipermetabólico da musculatura esquelética, ocasionando um aumento da necessidade de oxigênio e uma síndrome clínica conhecida como hipertermia maligna. ...
	A PAOR2R e o pH podem diminuir e hipercalemia e acidose metabólica podem ocorrer. O tratamento inclui descontinuação dos agentes deflagradores (ex: enflurano), administração intravenosa de dantroleno sódico e implementação de terapia de suporte. Esta ...
	Insuficiência renal pode ocorrer posteriormente e o fluxo urinário deve ser mantido, se possível.
	O uso de agentes anestésicos inalatórios foi associado a raros aumentos nos níveis de potássio sérico que resultaram em arritmias cardíacas e morte de pacientes pediátricos durante o período pós-operatório.
	Pacientes com doenças neurológicas latentes ou manifestas, particularmente com distrofia muscular de Duchenne, parecem ser mais vulneráveis. O uso concomitante de succinilcolina foi associado à maioria desses casos. Esses pacientes também mostraram el...
	6. INTERAÇÕES MEDICAMENTOSAS
	A ação de relaxantes não despolarizantes é potencializada por enflurano, portanto, doses menores do que as usuais dessas substâncias devem ser utilizadas. Caso sejam administradas doses habituais de relaxantes musculares, o tempo para recuperação do b...
	Testes Laboratoriais: A retenção de bromosulfaleína (BSP) é, em alguns casos, levemente acentuada no pós-operatório. Isto pode estar relacionado à cirurgia, visto que a anestesia prolongada (5 a 7 horas) em voluntários humanos não produziu aumento de ...
	7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
	Conservar em temperatura ambiente, entre 15 e 30ºC, e proteger da luz.
	Seu prazo de validade é de 36 meses a partir da data de fabricação, sendo que após este prazo o produto pode não ter mais efeito terapêutico.
	“Número de lote e datas de fabricação e validade: vide embalagem”.
	“Não use medicamento com o prazo de validade vencido”.
	“Para sua segurança, mantenha o medicamento na embalagem original”.
	Características físicas e organolépticas: ENFLURAN® (enflurano) é um anestésico líquido não inflamável, quimicamente conhecido como: éter-2-cloro-1,1,2-trifluoretil difluormetílico. Enflurano é uma base forte que não se decompõe em contato com Na2CO3 ...
	Constantes físicas:
	Peso molecular ......................................................................... 184,5
	Ponto de ebulição a 760 mmHg .................................................56,5ºC
	Índice de refração a nRDRP20P ............................................................1,3020-1,3038
	Gravidade específica a 25º/25ºC .............................................. 1,517
	Pressão de vapores em mmHg (*)   20ºC .................................... 175
	25ºC .................................... 218
	36ºC .................................... 345
	ENFLURANP®P (enflurano) é um líquido incolor, anestésico inalatório, transparente, não inflamável, estável e não explosivo e usado em dose baixa para proporcionar analgesia que não necessite de perda de consciência do paciente.
	“Antes de usar, observe o aspecto do medicamento”.
	“Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das crianças”.
	8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
	ENFLURANP®P (enflurano) deve ser administrado através de vaporizador calibrado especialmente para seu uso, ou através de outros vaporizadores, desde que se possa calcular a concentração de enflurano oferecida, de forma fácil e rápida.
	Pré-medicação: o pré-anestésico deve ser escolhido de acordo com as necessidades de cada paciente, levando-se em consideração que as secreções são fracamente estimuladas e que ENFLURANP®P (enflurano) não altera a frequência cardíaca. O emprego de anti...
	Anestesia cirúrgica: indução pode ser obtida com a administração de enflurano com oxigênio ou em combinação com uma mistura de oxigênio-óxido nitroso. Sob estas condições pode ser verificado um estado de excitabilidade. Para evitar essa excitabilidade...
	Manutenção: os níveis cirúrgicos de anestesia podem ser mantidos com concentrações de 0,5 a 3,0% de ENFLURANP®P (enflurano).
	Doses de manutenção não devem exceder 3%. Caso haja necessidade de um efeito mais acentuado de relaxamento muscular do que o oferecido pelo enflurano, podem-se administrar doses suplementares de miorrelaxantes. É preferível ventilar o paciente o sufic...
	Hiperventilação deve ser evitada para minimizar a possibilidade de uma eventual excitação do SNC. Salvo em caso de complicações, a pressão arterial durante a manutenção é inversamente proporcional à concentração de ENFLURANP®P (enflurano). Por consegu...
	Analgesia: concentrações de 0,25% a 1,0% de enflurano produzem efeito analgésico para realização de partos normais, semelhantes ao verificado com concentrações que variam entre 30 e 60% de óxido nitroso. Essas concentrações normalmente não produzem am...
	Parto cesariano: enflurano deve ser administrado em concentrações de 0,5 a 1,0% como suplemento a outros anestésicos (ver informação sobre os efeitos de enflurano sobre a contração uterina em Farmacologia clínica).
	9. REAÇÕES ADVERSAS
	- Hipertermia maligna (ver precauções).
	- Atividade motora exemplificada por movimentos de vários grupos musculares e/ou  convulsões  podem  ser  observadas  com aprofundamento da ação anestésica de enflurano ou leves níveis de hipocapnia.
	- Hipotensão, depressão respiratória e hipóxia foram relatadas.
	- Arritmia, calafrios, náuseas e vômitos. Elevação dos nívies de leucócitos.
	- Raramente, dano hepático não explicado leve, moderado ou grave após anestesia com enflurano. Há relatos raros pós-comercialização de falência hepática e necrose hepática associados ao uso de potentes agentes anestésicos voláteis, incluindo sevoflura...
	Em muitos casos não foi possível a exclusão de enflurano como causa ou contribuinte no dano hepático. A incidência de hepatotoxicidade não explicada após administração de enflurano não é conhecida, mas parece ser rara e não dose-relacionada.
	“Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notificações em Vigilância Sanitária – NOTIVISA, disponível em 11TUwww.anvisa.gov.brU11T, ou para a Vigilância Sanitária Estadual ou Municipal”.
	10. SUPERDOSAGEM
	Em caso de superdosagem com enflurano ou aparecimento de sintomas característicos de superdosagem, as seguintes providências devem ser tomadas: cessar a administração do anestésico, certificar-se de que as vias aéreas estão livres e instituir ventilaç...
	“Em caso de intoxicação ligue para 0800 722 6001, se você precisar de mais orientações sobre como proceder.”
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