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I) IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

APRESENTACOES

Emulsao injetavel estéril e apirogénica na conegéity de 10 mg/mL em embalagens com 1lou 5 frascotasnie 10, 20, 50 e 100 mL.
VIA INTRAVENOSA

USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 3 ANOS

COMPOSIGAO

Cada mL de emulséo injetavel contém 10,00 mg deofob

Excipientes: 6leo de soja, lecitina de ovo, glitesteato de sédio, hidréxido de sédio para ajdst@H e agua para injetaveis

Il) INFORMAGOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE
1. INDICAGOES

PROVIVE é indicado para indugdo e manutengdo de anesteisihegn procedimentos cirdrgicos. Isto significe @iROVIVE faz com que o
paciente fique inconsciente ou sedado durante gpesairirgicas ou outros procedimentos.

PROVIVE pode também ser usado para a sedagéo de paciduites aentilados que estejam recebendo cuidadteralgia intensiva.

PROVIVE pode também ser usado para sedagéo conscienferpeedimentos cirlrgicos e de diagnostico.

2. RESULTADOS DE EFICACIA
Agente anestésico de curta duracéo: indugdo e mamuigao

Em estudos comparativos de 6xido nitroso-sevoftum 6xido nitroso-propofol para inducéo e mangierda anestesia, foi determinada a taxa de
recuperacéo para cada anestésico. Cinquenta ms;ient ou 2 na faixa etaria de 18 a 70 anos, sidmse procedimentos cirdrgicos eletivos com
duracéo de 1 a 3 horas, foram distribuidos de meamandomizada e receberam sevoflurano (grupo Ayropofol (grupo B). Para a indugdo da
anestesia: no grupo A o sevoflurano foi adminigtrach concentragdes crescentes (até 3,5%) com enpa@m respiracdo esponténea, no grupo B o
propofol foi administrado na dose de 2-2,5 mg/kg6énsegundos com o paciente em respiracao esparténeoxigénio a 100%. A manutenc¢ado da
anestesia no grupo A foi realizada com sevoflu@Béo a 1,8% e no grupo B com infuséo de 50 a 2af)kgtnin de propofol. O éxido nitroso 60-
70% foi administrado em todos os pacientes e fédataa dose de 1-3 mcg/kg foi administrado em balisio suplemento anestésico nos dois
grupos. Ao final da cirurgia foi interrompida a ddistragdo dos agentes anestésicos e instauradtuwende oxigénio a 100% (6 L/min). Os
resultados demonstraram que inducdo no grupo Bn&is rapida quando comparada com o grupo A (0,8 @sminutos respectivamente). A
facilidade de inducdo e o tempo necessério paespetitar foram similares nos dois grupos. Dentef@tos indesejaveis, no grupo A, 13 pacientes
apresentaram nauseas e 5 apresentaram vomitosnémauie no grupo B a incidéncia de nauseas f8iplcientes. A incidéncia de tremores e dor
foi similares nos dois grupos. (Lien CA et. al. @l of Clinical Anesthesia 1996; 8(8):639).

Reves et al., descrevem o uso do propofol comotagarestésico para indugdo-manutencéo da anestssia, como 0 seu uso em sedagdo para
procedimentos cirlirgicos e em pacientes sob veétlanecanica em UTI devido a sua eficacia e segardReves JG et al. Anesthesia Fourth
Edition 1994, 1(11): 272).

Estudos comparativos do uso do propofol em infurdaual com o uso pela bomba de infuséo alvo cauao(IAC) foram realizados em 160
pacientes (P 1-3 com idadea 18 anos), submetidos a procedimentos cirdrgi©desdados analisados foram: aceitabilidade dad#ceficacia e
seguranga. O grupo IAC apresentou doses de indnegéores e taxa de infusdo de manutencdo maioresvaliacéo dos anestesistas envolvidos, a
facilidade de controle e 0 uso da bomba de IACctwisiderada melhor. Foi concluido que o sistem#Adeé efetivo e seguro, tendo melhor
aceitabilidade do que a técnica de

infus@o manual. (Mazzarella B et al. Minerva Angstiegica 1999;65 (10):701).

Sedacéo para procedimentos cirtrgicos/diagnésticos

Charles J Coté estabelece o uso de propofol ematpedbara sedacéo intermitente ou em infuséo aotesnos procedimentos radioldgicos devido a
sua eficicia na prética clinica (Coté CJ. Anesthiésurth Edition 1994, 2(63): 2104).

Foi reportado um estudo prospectivo e randomizadmparando propofol e midazolam para sedagdo eamgiobancreatografia retrégrada via
endoscodpica. Foram selecionados 200 pacientes#c®m idade entre 28-88 anos. Estes pacientesereee de forma randomizada midazolam 2,5
mg para inducdo seguido de doses repetidas decacond a necessidade ou propofol 40-60 mg de dasealinonforme o peso corporal seguido de
20 mg em doses repetidas. Do total dos pacieméssfaram excluidos devido a presenca de carcirf@rpacientes no grupo midazolam e 1 paciente
no grupo propofol). Os resultados demonstraramampb de inicio médio de a¢éo da sedagdo menowupo gropofol do que no grupo midazolam
(3 min vs. 6 min), assim como um tempo médio deperagdo menor no grupo tratado com propofol eatéel ao grupo tratado com midazolam
(19 min vs. 29 min). Foi concluido que a sedaca&meenosa com propofol para colangiopancreatogrefiégrada via endoscépica é mais efetiva
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do que com midazolam, associada com recuperacétarépsegura desde que haja monitorizagdo adeqWéetamann T et al. Gastrointestinal
Endoscopy 1999).

Sedacéo UTI

Barrientos et al., realizaram um estudo comparatitce propofol 2% e midazolam, onde analisaraficaca, tempo para extubagdo e custo. Neste
estudo foram selecionados 78 pacientes submetidoargia que necessitaram de ventilago controlae@dnica e sedagéo prolongada na unidade
de terapia intensiva. Apos distribuicdo randomizdd@apacientes receberam propofol 2% e 38 midazoddose média de propofol 2% foi de 1-6
mg/kg/h e de midazolam 0,05-0,4 mg/kg/h. Nenhungusador neuromuscular foi utilizado e a duracéoianéd sedagédo foi de 141,2 h para o
grupo propofol 2% e 140,5 h para o grupo midazol@siresultados demonstraram que a eficacia folaimos dois grupos, sendo que, no grupo
propofol 2%, 2,5% dos pacientes apresentaram higdertridemia. O tempo necesséario para extubagiisifnificativamente menor no grupo
propofol 2% quando comparado com o grupo midazalaque levou os autores a acreditarem que o custefib® do propofol 2% é melhor.
(Barrientos — Vega R et al. Intensive Care Medidi@i@7: 23 (suppl): S176, Abs149).

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades Farmacodinamicas

O propofol (2,6-diisopropilfenol) € um agente destesia geral de curta duragdo com rapido iniciagd® de aproximadamente 30 segundos. A
recuperagdo da anestesia geralmente é rapida. éniseo de acdo, assim como com todos 0s anestésiras, € pouco conhecido. Entretanto,
propofol é conhecido por produzir efeito sedativanestésico pela modulagdo positiva da fungaotdniido neurotransmissor GABA através do
receptor GABAA ativado por ligante.

Em geral, queda na presséo arterial e leves muslarzdrequéncia cardiaca sdo observadas quaR@VIVE é administrado para indugdo e
manutencdo da anestesia. Entretanto, os parantetnesdinamicos normalmente permanecem relativanesite/eis durante a manutencéo e a

incidéncia de alterag6es hemodinamicas adversas&. b

Apesar da possibilidade de ocorréncia de depressétdatoria apds administracdo BROVIVE , quaisquer efeitos sdo qualitativamente similares
aqueles causados por outros agentes anestésien®iisos e sdo prontamente gerenciados na priica.

PROVIVE reduz o fluxo sanguineo cerebral, a presséo irtnéadre metabolismo cerebral. A redugéo na preisdgéacranial € maior em pacientes
com uma linha de base elevada para presséo imtiacra

A recuperacdo da anestesia geralmente é rapida efsitos residuais, com baixa incidéncia de darateeca, nausea e vomitos pds-operatorios.

Em geral, h4 menos nausea e vomitos pés-operapis anestesia cORROVIVE do que com agentes anestésicos inalatérios. Héresial de
gue isso possa estar relacionado ao efeito ant@nd propofol.

Nas concentracdes atingidas clinicameRRQVIVE néo inibe a sintese de hormdnios adrenocorticais.

Propriedades Farmacocinéticas

O declinio das concentrag8es de propofol apés wsa em bolusu apés o final de uma infusdo pode ser descritaimomodelo tricompartimental
aberto. A primeira fase é caracterizada por umiiluliscédo muito rapida (meia-vida de 2-4 minuta®guido por rapida eliminagdo (meia-vida de
30-60 minutos) e uma fase final mais lenta, remtesiga da redistribui¢do do propofol por tecidosigo perfundidos.

O propofol € amplamente distribuido e rapidametfitaiado do corpo (depuracéo total: 1,5-2 litrosfotd). A depuracdo ocorre através de
processos metabolicos, principalmente no figad@ foamar conjugados inativos de propofol e sema@jutorrespondente, os quais sdo excretados
na urina.

QuandoPROVIVE é usado para manter a anestesia, as concentrapigsreas de propofol aproximam-se assintoticantentalor do estado de
equilibrio para a dada velocidade de administragéfarmacocinética d®ROVIVE é linear ao longo da faixa recomendada de veloeslal®
infus&o.

Dados de segurancga pré-clinica

O propofol € um farmaco com extensa experiénamcali

4. CONTRAINDICAGOES

PROVIVE é contraindicado:

- Hipersensibilidade conhecida a qualquer compordmsia formula;

- Sedacéo em criangas com menos de 3 anos deddiadi@feccéo grave do trato respiratério, receberatamento intensivo;
- Sedacéo de criangas com difteria ou epiglotitelyendo tratamento intensivo (ver item AdverténeiBsecaucdes).

Este medicamento é contraindicado para menores deaBos.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

PROVIVE deve ser administrado por pessoal treinado emcdgsrde anestesia (ou quando apropriado, por métteoados em cuidados de
pacientes em terapia intensiva). Os pacientes deeeronstantemente monitorados e devem estamiigi®facilidades para manter as vias aéreas



aris

abertas, ventilagéo artificial, enriquecimento digénio e outras facilidades ressuscitatér®ROVIVE néo deve ser administrado pela pessoa que
conduziu o procedimento diagndstico ou o procedimeinirgico.

QuandoPROVIVE é administrado para sedagdo consciente, procedimeitirgicos e de diagnostico, os pacientes desentontinuamente
monitorados para sinais precoces de hipotensaouohe das vias aéreas e dessaturacdo de oxigénio.

Assim como outros agentes sedativos, quaPBROVIVE é usado para sedagdo durante procedimentos codirgiodem ocorrer movimentos
involuntéarios dos pacientes. Durante procedimequesrequerem imobilidade, esses movimentos podepesgosos para o local cirdrgico.

A liberagdo do paciente da sala de recuperaca@reafencéo especial de modo a assegurar a comptetperacdo da anestesia geral. Muito
raramente o uso dPROVIVE pode estar associado ao desenvolvimento de umdpede inconsciéncia poés-operatoria, o qual pode ser
acompanhado por um aumento no ténus musculampdste ou ndo ser precedido por um periodo de vidifi@sar da recuperagéo ser espontanea,
deve-se administrar um cuidado apropriado ao peiroonsciente.

Assim como com outros agentes anestésicos intrasnodeve-se tomar cuidado em pacientes com iiéndia cardiaca, respiratoria, renal ou
hepética, pacientes hipovolémicos ou debilitados.

PROVIVE ndo possui atividade vagolitica e tem sido assoaiadh relatos de bradicardia (ocasionalmente pdzfue também assistole. Deve-se
considerar a administracdo intravenosa de um agariteolinérgico antes da indugdo ou durante a teagéo da anestesia, especialmente em
situacdes em que haja probabilidade de predomiadioctonus vagal ou quanB&ROVIVE for associado a outros agentes com potencial parsac
bradicardia.

QuanddPROVIVE for administrado a um paciente epiléptico, podeshagco de convulsdo.

Deve-se dispensar cuidado especial aos pacientesdisfuncdes no metabolismo de gordura e em owwadicbes que requeiram cautela na
utilizacéo de emulsdes lipidicas.

Caso se administreROVIVE a pacientes que estejam sob risco de acumular gorcicomenda-se que 0s niveis sanguineos deoBpséjam
controlados. A administracdo BROVIVE deve ser ajustada adequadamente se o controlarimglie a gordura ndo esta sendo bem eliminada. Se o
paciente estiver recebendo concomitantemente bpidio por via intravenosa, sua quantidade deveestuzida, levando-se em consideracédo que a
férmula dePROVIVE contém lipidios (1,0 mL dEROVIVE contém aproximadamente 0,1 g de lipidio).

Foram recebidos relatos muito raros de acidosehdléta, de rabdomidlise, de hipercalemia, alteragiie ECG* e/ou de falha cardiaca, em alguns
casos com um resultado fatal, a respeito dos pasieseriamente doentes recebeRRDVIVE para sedagdo na UTI. Os principais fatores de risco
para o desenvolvimento destes eventos séo: dindiouia liberacdo de oxigénio para os tecidos; las@icologica grave e/ou sepse; altas doses de
um ou mais agentes farmacolégicos como seguemce@switores, esteroides, inotropicos e/ou propdfobos sedativos e agentes terapéuticos
usados na UTI (incluindBROVIVE ) devem ser titulados para manter uma liberac@xig€nio 6tima e parametros hemodinamicos.

*elevagdo do segmento ST (similar as alterac6dsQ{® na sindrome de Brugada).

PROVIVE néo é recomendado para uso em neonatos para aaneliganutengéo da anestesia.

N&o ha dados que d&o suporte ao usBRIBVIVE em sedagdo para neonatos prematuros, receberatogrdd intensivo. Ndo ha dados de estudos
clinicos que dé&o suporte ao usdRRROVIVE em sedacao de criangas com difteria ou epiglogtebendo tratamento intensivo.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos e epar maquinas

Os pacientes devem ser alertados de que o desemparintarefas que exijam atengédo, tais como,irdirejculos e operar maquinas pode estar
comprometido durante algum tempo ap6s o useRIBVIVE .

Uso durante a gravidez e lactacéo

Categoria de risco na gravidez: B.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulhesegravidas sem orientagdo médica ou do cirurgido-dasta.
A seguranca para o neonato, quando do ustRf8VIVE em mulheres que estejam amamentando, néo foi kstialze
PROVIVE néo deve ser usado durante a gravidez.

PROVIVE atravessa a placenta e pode estar associado dsfapreeonatal. O produto ndo deve ser utilizadarerstesia obstétrica.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

PROVIVE foi usado em associagdo com anestesia espinhaberalp com pré-medica¢do normalmente usada, bimtpres neuromusculares,
agentes inalatérios e agentes analgésicos. Nenmomapatibilidade farmacolégica foi encontrada.r&finto, recomenda-se que os bloqueadores
neuromusculares atractrio e mivacurio, ndo deveradsainistrados na mesma via IV antes de se elimosiéndicios d®ROVIVE .

Doses menores d&ROVIVE podem ser necessarias em situacoes que a angstedié utilizada como um adjunto as técnicas ésiests regionais.
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7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

PROVIVE deve ser mantido em temperatura ambiente (entee3DSC). Proteger da luz.
PROVIVE tem validade de 24 meses a partir da data de &diic

Nuamero do lote e datas de fabricacéo e validade:de embalagem.

N&o use o medicamento com o prazo de validade vedwi Guarde-o em sua embalagem original.
Apbs aberto, este medicamento pode ser utilizado et@ horas (ndo diluido).

Apbs preparo, este medicamento pode ser utilizadone6 horas (diluido).

PROVIVE é apresentado na forma de emulsdo homogénea, largnese branca.
Antes de usar observe o aspecto do medicamento.

Agite antes de usar.

Na&o utilize se houver evidéncia de separacédo dedasda emulséo.

Descartar o contetido remanescente apds o Uso.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE D AS CRIANCAS.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
Modo de usar

PROVIVE é uma emulséo 6leo em &gua, branca, aquosa eitsopéma injecéo intravenosa.
Geralmente, além deROVIVE, sdo necessarios agentes analgésicos suplementares

PROVIVE foi usado em associagdo com anestesia espinhaberap com pré-medicacdo normalmentgada, bloqueadores neuromusculares,
agentes inalatérios e agentes analgésicos. Nenmouompatibilidadefarmacolégica foi encontrada. Doses menoresPROVIVE podem ser
necessarias em situagdes em que a anestesia géliaeéla como um adjunto as técnicas anestésigpsnais.

PROVIVE néo contém conservantes antimicrobianos, assing gpesentar desenvolvimento de microorganismos.

Assim sendo, imediatamente ap6s a abertura dofespola, a aspiracéo do produto deve ser feigptisamente para uma seringa estéril ou para
0 equipamento de infusdo. A administracdoPROVIVE deve ser iniciada sem demora. Os cuidados de @ss#psem ser observados até o
término da infusdo, tanto na manipulacadd&OVIVE como do equipamento em uso. Quaisquer infusGelsiides$ adicionados a linha de infusdo
de PROVIVE devem ser administrados préximo do local da carRROVIVE néo deve ser administrado através de filtro mialéico. Os
frascos-ampola deROVIVE devem ser agitados antes do uso e qualquer po#caatiizada deve ser descartada.

PROVIVE destina-se a um Unico uso em apenas um paciengcddgo com as orienta¢des para a administracaatdies emulsdes lipidicas, uma
infusdo Unica (ndo diluida) BROVIVE néo deve exceder 12 horas. No final do procedimegniegico ou apés o término da estabilidade (&&or
apos diluicdo e 12 horas sem diluicdo), o que ecqrrimeiro, tanto o reservatério (®ROVIVE como o equipamento de infusdo devem ser
descartados e substituidos de maneira apropriada.

PROVIVE pode ser usado para infusdo, sem diluicdo, emgseriplasticas ou frascos de vidro para infusdon@uBROVIVE é usado sem
diluicdo na manutencéo da anestesia, recomendaesgefp sempre utilizado um equipamento tal comtblaale seringa ou bomba volumétrica para
infus&o, a fim de controlar as velocidades de &dus

PROVIVE 1% pode também ser administrado diluido somente emséofintravenosa de dextrose a 5%, em bolsaswsimfle PVC ou frascos de
vidro de infusdo. As diluicbes, que ndo devem escel propor¢do de 1:5 (2 mg de propofol/mL), dew&sn preparadas assepticamente
imediatamente antes da administracédo. A mistusaé®el por até 6 horas.

A diluicdo pode ser usada com varias técnicas de&ale de infusdo, porém um determinado tipo dépequsado sozinho ndo evitard o risco de
infusdo acidental incontrolada de grandes voluneeRRIOVIVE diluido. Uma bureta, contador de gotas ou uma lowdumétrica devem ser
incluidos na linha de infusdo. O risco de infus@mntrolada deve ser considerado durante a detésgoantidade méaxima de diluicdo na bureta.

PROVIVE pode ser administrado via equipo em Y proximo @aallda injegdo, em infusées intravenosas de dexad, em infusdo intravenosa
de cloreto de s6dio a 0,9% ou de dextrose a 4%imnfuséo intravenosa de cloreto de sédio a 0,18%.

PROVIVE 1% pode ser pré-misturado com inje¢des contendo 5@@micde alfentanila na velocidade de 20:1 a 50v1 A misturas devem ser
preparadas usando técnicas estéreis e devem desudentro de 6 horas apos a preparacéo.

A fim de reduzir a dor da injecdo inici®@ROVIVE 1% usado para inducdo pode ser misturado com injegéidataina em uma seringa plastica na
proporcao de 20 partes &ROVIVE 1% com até 1 parte de injecdo de lidocaina 0,5% ou\VEXtabela de diluigdes) imediatamente antes da
administracéo.

PROVIVE né&o deve ser previamente misturado para admirgstregm fluidos para injecdo ou infusdo com exceg@ROVIVE 1% que pode ser
misturado com glicose 5% em bolsas de infusdo de &frascos de vidro para infuséo ou injecaodizrhina ou alfentanila em seringas plasticas.



As dilui¢Bes, que ndo devem exceder a proporcéd:5l¢2 mg de propofol/mL), devem ser preparadaspisamente imediatamente antes da

administracdo. A mistura é estavel por até 6 horas.
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- Diluic&o e coadministracéo de PROVIVE com outros fémacos ou fluidos de infuséo (ver iterdverténcias e Precaugdes)

Técnicas de coadministracdo

Aditivo ou Diluente

Preparacéo

Precaucbes

Pré-mistura

Infuséo intravenosa de
dextrose a 5%

Misturar 1 parte de

PROVIVE 1% com até 4 partes
de infusédo

intravenosa de dextrose a 5% e
bolsas de infuséo de PVC ou enj
frascos de infuséo de vidro.
Quando diluido em bolsas de
PVC, recomenda-se utilizar uma
bolsa cheia, eliminar um volume
do

fluido de infuséo e

preenché-la com o mesmo
volume dePROVIVE 1%

Preparar a mistura de
forma asséptica imediatamente
antes da
nadministracéo.
A mistura é estavel por
até 6 horas

Pré-mistura

Injec&o de cloridrato de
lidocaina (0,5% ou 1,0%, sem
conservantes)

Misturar 20 partes de
PROVIVE 1% com até 1 parte
de injecdo de

cloridrato de lidocaina a

0,5% ou 1,0%

Preparar a mistura de
forma asséptica
imediatamente antes da
administracdo. Usar
apenas para inducdo

Injecédo de alfentanila
(500 mcg/mL)

MisturarPROVIVE 1% com
injecdo de alfentanila na
proporcao de 20:1 a 50:1 v/v

Preparar a mistura de
forma asséptica; usar
dentro de 6 horas da
preparacao

Co-administragéo com

Infusado intravenosa de

Co-administrar através deum

Colocar o conector em Y perto d

equipoem Y dextrose a 5% equipoem Y local da injecdo
Infuséo intravenosa de Como acima Como acima
cloreto de sédio a 0,9%
Infuséo intravenosa de Como acima Como acima
dextrose a 4% com cloreto de
sédio a 0,18%
Posologia

- Sistema de Classificagdo do Estado Fisico de agorcom a Sociedade Americana de Anestesiologist&SQ):

GRAU CLASSIFICACAO

P1 Paciente normal.

P2 Paciente com doenca sistémica leve a moderada.

P3 Paciente com doenca sistémica grave.

P4 Paciente com doenga sistémica grave que limitalaties diarias.

P5 Paciente moribundo que néo é esperada a sobrela&To cirurgia.

P6 Paciente com morte cerebral declarada cujos 6ey@o semovidos para propdsitos de doagéo.
A) Adultos

- Inducéo de anestesia geral

PROVIVE 1% pode ser usado para induzir anestesia atravésuddou injecdo lenta em bolus.

Em pacientes com ou sem pré-medicacdo, recomendas®ROVIVE seja titulado de acordo com a resposta do paciéaeinistrar
aproximadamente 40 mg a cada 10 segundos em adamtiavelmente saudavel por injecdo em bolugor infusdo, até que os sinais clinicos
demonstrem o inicio da anestesia. A maioria doepts adultos com menos de 55 anos possivelmemqter de 1,5 a 2,5 mg/kg BROVIVE . A
dose total necessaria pode ser reduzida pela digéimda velocidade de administracédo (20-50 mg/miinjma desta idade, as necessidades serdo
geralmente menores. Em pacientes de Graus P &wee4dsé usar velocidade de administracdo menon{amdamente 20 mg a cada 10 segundos).

- Manutengéo de anestesia geral
A profundidade requerida da anestesia pode seldagela administracdo dRROVIVE por infuséo continua ou por inje¢cdes repetidas elosb

- Infusdo continua: A velocidade adequada de adimagido varia consideravelmente entre pacientes,velacidades na faixa de 4 a 12 mg/kg/h,
normalmente mantém a anestesia satisfatoriamente.

- InjecOes repetidas em bolus: Se for utilizadécaita que envolve inje¢cdes repetidas em bolugrmpaer administrados aumentos de 25 mg (2,5
mL) a 50 mg (5 mL), de acordo com a necessidadeali

- Sedacéo na UTI
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Quando utilizado para promover sedacdo em paciemtettos ventilados na UTI, recomenda-se BROVIVE seja administrado por infuséo
continua. As taxas de infusdo entre 0,3 e 4,0 nfg/ktingem a sedagdo de forma satisfatéria na raaos pacientes adultos. A administragdo de
PROVIVE para sedacéo na UTI em pacientes adultos ndo degder a 4 mg/kg/h, a menos que os beneficiosqpagiente superem os riscos.

- Sedagéo consciente para cirurgia e procedimentds diagndstico

Para promover a sedagdo em procedimentos cirdrgiciesdiagnostico, as velocidades de administrdg@iem ser individualizadas e tituladas de
acordo com a resposta clinica.

A maioria dos pacientes necessitara de 0,5 a 1gmgkaproximadamente 1 a 5 minutos para inicEadagao.

A manutengdo da sedagdo pode ser atingida pelacéituda infusdo dBROVIVE até o nivel desejado de sedagdo — a maioria désnpeg ird
necessitar de 1,5 a 4,5 mg/kg/h. Adicional a irduséadministragdo em bolde 10 a 20 mg pode ser usada se for necessarigpido mumento na
profundidade da sedacé@o. Em pacientes Graus P 8 eefbcidade de administracdo e a dosagem podeessitar de redugao.

B) Criangas

N&o se recomenda o usoRIROVIVE em criangas com menos de 3 anos de idade.

- Inducéo de anestesia geral

Quando usado para induzir anestesia em criangasnenda-se quUBROVIVE seja administrado lentamente, até que os sinais@d demonstrem
o inicio da anestesia.

A dose deve ser ajustada em relacéo a idade efoesaoA maioria dos pacientes com mais de 8 awesyelmente ir4 necessitar aproximadamente
2,5 mg/kg dePROVIVE para a indugdo da anestesia. Entre 3 e 8 anosade,id necessidade pode ser ainda maior. Dosesbaiais sao
recomendadas para criangas com Graus P 3 e 4.

- Manutenc&o da anestesia geral

A profundidade necesséria de anestesia pode sefidmarela administracdo dRROVIVE por infusdo ou por injecdes repetidas em bolus. E
recomendado que someMBOVIVE 1% seja usado se forem usadas injecdes repetidas lam Bovelocidade necessaria de administragéo varia
consideravelmente entre os pacientes, no entafaixeade 9 a 15 mg/kg/h normalmente produz aniessesisfatoria.

- Sedagéo consciente para procedimentos de diagriéste cirdrgicos
PROVIVE néo é recomendado para sedagdo consciente emesriame vez que a seguranca e eficacia ndo foramndenadas.
- Sedacéo na UTI

PROVIVE néo é recomendado para sedagdo em criangas, untpu&ez seguranca e a eficacia ndo foram demonstrAgasar de néo ter sido
estabelecida nenhuma relacéo causal, reagdes asigérias (incluindo fatalidades) foram observati@vés de relatos espontaneos sobre o uso nédo
aprovado em UTI. Esses eventos foram mais fregsi@mecriangas com infec¢des do trato respiratégoesreceberam doses maiores que aquelas
recomendadas para adultos.

C) ldosos

Em pacientes idosos, a doseRRROVIVE necessaria para a inducédo de anestesia é reddstdareducéo deve levar em conta a condicédo fisica
idade do paciente. A dose reduzida deve ser admaitiés mais lentamente e titulada conforme a reap@@andoPROVIVE é usado para
manutencao da anestesia ou sedagao, a taxa d&dimfusconcentracéo alvo” também deve ser diminuidaientes com Graus P 3 e 4 necessitarao
de redugOes adicionais na dose e na velocidaderdimiatracdo. A administracéo rapida em bdjirsico ou repetido) ndo deve ser utilizada no
idoso, pois pode levar a depressao cardiorrespaatod

9. REAGOES ADVERSAS

A inducéo da anestesia cdROVIVE é geralmente suave, com evidéncia minima de eficitais reages adversas mais comumente informadas
sdo efeitos colaterais farmacologicamente prevsiste um agente anestésico, como a hipotensdo. ®addureza anestésica e pacientes que

recebem cuidado intensivo, eventos relatados eatiaggio com anestesia e cuidado intensivo també®npestar relacionados aos procedimentos

utilizados ou as condi¢6es do paciente.

FREQUENCIA SISTEMAS REACOES ADVERSAS
Muito comum >1/10 (>10%) Transtornos gerais e wallde Dor local em indugd8
aplicacdo
Comum >1/100 e < 1/10 (>1% e <10% Transtorno Viascu Hipotensa®
Transtorno Cardiaco Bradicartila
Transtorno Respiratorio, Toracico e Apneia transitoria durante a indugéo
Mediastinal
Transtornos Gastrointestinais Nausea e vomito demafase de
recuperagao
Transtornos no Sistema Nervoso Dor de cabeca duadfiatse de
recuperacao
Transtornos gerais e no local de Sintomas de @psfim em criancés




aplicacdo
Transtorno Vascular

Aris

Ruborizag¢io em criangas®

Incomum >1/1.000 e <1/100 (> 0,1% e < | Transtorno Vascular

Trombose e flebite

Transtornos psiquidtricos

1%)
Rara >1/10.000 e <1/1.000 (>0,01% e < Transtornos no Sistema Nervoso Movimentos epileptiformes, incluindo
0,1%) convulsdes e opistotonus durante a

indug¢do, manutengdo e recuperagdo
Euforia

Muito rara <1/10.000 (< 0.01%) Transtornos Musculo-esquelético e
Tecido Conjuntivo

Transtornos Gastrointestinais

Lesdes, envenenamento e complicacdes
de procedimento

Transtornos Renais e Urinarios
Transtornos no Sistema Imune

Transtornos no Sistema Reprodutivo e
Mamario

Transtorno Cardiaco

Transtornos no Sistema Nervoso

Rabdomidlise®

Pancreatite
Febre pos-operatoria

Descoloragdo da urina apos
administra¢do prolongada

Anafilaxia — pode incluir angioedema,
broncoespasmo, eritema e hipotensdo
Desinibigdo sexual

Edema pulmonar
Inconsciéncia pos-operatoria

M Pode ser minimizada usando veias maiores do antebrago e da fossa antecubital. Com PROVIVE 1% a dor local também pode ser

minimizada pela coadministragdo de lidocaina (ver item Modo de Usar).

@ QOcasionalmente, hipotensdo pode requerer o uso de fluidos intravenosos e redugio da velocidade de administragio de PROVIVE.

® Bradicardias sérias sdo raras. Houve relatos isolados de progressio a assistole.
@ Apos interrupgo abrupta de PROVIVE durante cuidado intensivo.

® Raros relatos de rabdomiolise foram recebidos onde PROVIVE foi administrado em doses superiores a 4 mg/kg/h para sedacdo em

UTL

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notificacdes em Vigildncia Sanitiria —- NOTIVISA, disponivel em www.anvisa.gov.br/

hotsite/notivisa/index.htm, ou para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

E possivel que a superdosagem acidental acarrete depressdo cardiorrespiratoria. A depressdo respiratoria deve ser tratada através de ventilagdo
artificial com oxigénio. A depressdo cardiovascular requer a inclinagdo da cabega do paciente e, se for grave, o uso de expansores plasmaticos e

agentes vasopressores.

Em caso de intoxicaciio ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes sobre como proceder.

I11) DIZERES LEGAIS

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA y
SO PODE SER VENDIDO COM RETENCAO DA RECEITA

USO RESTRITO A HOSPITAIS
MS - 1.4277.0003
Farmacéutica Responsavel: Livia Grégio Honma CRF-SP: 40.863

Fabricado por: Claris Injectables Limited
Unidade 1, Vasana-Chgcharwadi,
Ahmedabad-382 213, India.

Registrado e Importado por: Claris Produtos Farmacéuticos do Brasil Ltda.
Alameda Araguaia, 3852 - Tamboré

Barueri - SP

CEP: 06455-000

CNPJ 02.455.073/0001-01

Comercializado por: Meizler UCB Biopharma S.A
Alameda Araguaia, 3833 - Tamboré
Barueri - SP
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Histérico de Mudanca do Produto

Dados da submissao eletrbnica

Dados da peticdo/notificacdo que altera bula

Dados das altera¢cbes de bulas

Data do
expediente

expediente

Assunto

Data do
expediente | expediente

N° do Assunto Data de
aprovacao

Itens de bule?

Versoes
(VP/VPS)

Apresentacgdes
relacionadas

25/07/2014

10457 -
SIMILAR -
Inclusao
Inicial de
Texto de Bula
- RDC 60/12

Todos os itens
foram revisados
e adequados a
RDC 47/2009

VP e VPS

10MG/ML EMU
INJ CT FAVD
INC X 20 ML

10MG/ML EMU
INJ CT FAVD
INC X 10 ML

10MG/ML EMU
INJ CT 5 FAVD
INC X 10 ML

10MG/ML EMU
INJ CT 5 FAVD
INC X 20 ML

10MG/ML EMU
INJ CT FAVD
INC X 50 ML

10MG/ML EMU
INJ CT 5 FAVD
INC X 50 ML

10MG/ML EMU




Claris

INJ CT FAVD
INC X 100 ML
10MG/ML EMU
INJ CT 5 FAVD
INC X 100 ML
15/12/2014 1122364/14 10450 - - Dizeres Legais| VP e VPS| 10MG/ML EMU
-2 SIMILAR - - Alteracao da INJ CT FAVD
Notificacédo de Razao Social INC X 20 ML
Alteragao de do Fabricante
Texto de Bula (Claris 10MG/ML EMU
- RDC 60/12 Injectables INJ CT FAVD
Limited) e INC X 10 ML
corregéo do
CEP da 10MG/ML EMU
empresa INJ CT 5 FAVD
detentora do INC X 10 ML
registro (Claris
Produtos 10MG/ML EMU
Farmacéuticos INJ CT5FAVD
do Brasil Ltda.) INC X 20 ML
10MG/ML EMU
INJ CT FAVD
INC X 50 ML

10MG/ML EMU
INJ CT 5 FAVD
INC X 50 ML




Claris

10MG/ML EMU
INJ CT FAVD
INC X 100 ML

10MG/ML EMU
INJ CT 5 FAVD
INC X 100 ML

Versao
atual

10450 -
SIMILAR -
Notificagéo de
Alteracéo de
Texto de Bula
- RDC 60/12

Dizeres Legais
- Correcéo da
descricédo do
endereco do
Fabricante
(Claris
Injectables
Limited)

VP e VPS

10MG/ML EMU
INJ CT 5 FAVD
INC X 10 ML

10MG/ML EMU
INJ CT 5 FAVD
INC X 20 ML

10MG/ML EMU
INJ CT 5 FAVD
INC X 50 ML

10MG/ML EMU
INJ CT FAVD
INC X 100 ML

10MG/ML EMU
INJ CT 5 FAVD
INC X100 ML
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