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IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
NILPERIDOL"

citrato de fentanila + droperidol

0,0785 mg/mL + 2,5 mg/mL

Analgésico / Neuroléptico

FORMA FARMACEUTICA:
Solucéo injetavel 0,0785 mg/mL + 2,5 mg/mL.

APRESENTACAO:
Caixa com 50 ampolas de 2 mL.

USO INTRAVENOSO E INTRAMUSCULAR

USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE DOIS ANOS

COMPOSICAO:

Cada mL de solugdo injetavel contém:

CItrato de FeNtaNila .........oovv i s 0,0785 mg
(equivalente a 0,05 mg de fentanila base)

(o o] L= o [ PSP 2,5mg
AL [N oI =TSy (< ] o R o TSP 1mL

(Veiculo: &cido lactico, metilparabeno, propilparabeno, dgua para injetaveis).
INFORMACOES TECNICAS AO PROFISSIONAL DE SAUDE

1. INDICACOES

NILPERIDOL® ¢é indicado para produzir analgesia e tranquilizacgdo em processos cirdrgicos e em
procedimentos diagnésticos, podendo ser utilizado em neuroleptoanalgesia com a finalidade de proporcionar
protecdo neurovegetativa e cardiocirculatoria em qualquer tipo de intervencdo cirdrgica, qualquer que seja a
condicdo fisica do paciente.

NILPERIDOL® pode, também, ser utilizado na pré-medicacdo, na inducéo em anestesia geral associada ou
ndo a um hipnotico, e como complemento de manutencdo da anestesia geral e regional.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Em estudo comparativo da utilizacdo da pré-medicacdo utilizando ampolas de 2mL de fentanil (0,05mg)
associado ao droperidol (2,5mg) versus ampolas de 2mL de meperidina (50mg/ml), a associacdo mostrou-se
atil como pré-medicacdo em pacientes adultos. Ndo houve diferencas quanto a incidéncia de nausea e vomitos.
No entanto, a associagdo mostrou-se mais favoravel quanto a tranquilidade do paciente apds a pré-medicacéo.
Catton DV, Browne RA. Premedication with fentanyl and droperidol, or meperidine. ANESTHESIA AND
ANALGESIA. Current Researches Vol. 49, No. 3, MAY-JUNE 1970.

Anestesia local suplementada pela injecdo intravenosa de fentanil-droperidol mostrou-se extremamente Gtil em
cirurgias de mdo. Foram estudados 100 pacientes operados com a técnica anestésica de suplementacdo com
fentanil-droperidol (1:50). As cirurgias realizadas englobaram tendlises (47), liberacdes articulares (28),
reparos primarios ou secundarios de tenddo (23), e enxertia tendinosa (5), perfazendo um total de 121
pacientes, com idades variando entre 14 e 68 anos.

A anestesia com colaboracdo ativa dos pacientes foi obtida em 95% dos casos. Em metade dos pacientes, a
dose de medicacdo analgésica pode ser reduzida.

Em 5 pacientes, com dissec¢Ges mais extensas, o procedimento ndo foi tolerado, havendo a necessidade de
proceder a anestesia geral.
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A técnica mostrou-se bastante Util para manejar alguns problemas em cirurgia de médo, melhorando a
capacidade diagnostica e prognoéstica, podendo refinar a precisdo do nivel do resultado no momento da
cirurgia.

Hunter JM; Schneider LH; Dumont J; Erickson JC.A dynamic approach to problems of hand function. Using
local anesthesia supplemented by intravenous Fentanyl-Droperidol. Clinical Orthopaedics and Related
Research 1974; 104: 112-115.

Os efeitos cardiovasculares dos dois regimes de pré-medicacdo utilizados em anestesia pediatrica foram
estudados em vinte e dois pacientes, com idades entre 3 meses a 14 anos, de ambos os sexos, sendo 11 pré-
medicados com methohexitone (um derivado barbitlrico) via retal (22 mg/kg de peso), e 11 que receberam
fentanila + droperidol intramuscular (0,03 mL-kg). O efeito das medicacdes sobre a funcdo ventricular foi
avaliado através da medicdo da reducdo da menor dimensdo do ventriculo esquerdo por ecocardiografia. Ndo
houve diminuicdo significativa nesta dimensdo, na pressdo arterial, frequéncia cardiaca ou respiratéria com
quaisquer drogas.

Ambos, o methohexitone retal e a associacdo fentanila + droperidol intramuscular demonstraram efeitos
cardiovasculares minimos quando utilizados como sedacdo pré-operatéria em pacientes pediatricos. A
ecocardiografia provou ser uma tecnologia valiosa para o avaliagdo ndo invasiva de efeitos de medicamentos
na contratilidade miocardica em criancas.

Maguire HT, Webb GE, Rees AH, Gattinella JB. Noninvasive evaluation of cardiovascular effects of
preoperative sedation in children. Canad. Anaesth. Soc. J., vo]. 26, no. 1, January 1979.

Foram estudadas vinte e seis pacientes apresentando hipertensdo severa induzida ou agravada pela gravidez
gue seriam submetidas a cesariana de emergéncia, sob anestesia geral. Todas vieram de grupo de alto risco
com idade superior a 25 anos, multiparidade e pressao arterial diastdlica acima de 120mmHg. Foi realizada
administracdo de fentanil e droperidol antes da inducdo. Esta modificacdo da sequéncia de indugdo produziu
uma melhora clinicamente significativa da resposta reflexa simpatica hipertensiva a laringoscopia e intubagéo
na maioria das maes recebendo terapia anti-hipertensiva, sem efeito deletério aparente no periodo pos-
operatorio imediato para os recém-nascidos ndo afetados pela asfixia intra-uterina.

Lawes EG, Downing JW, Duncan PW, Bland B, Lavies N, Gane GAC. Fentanyl-droperidol supplementation of
rapid sequence induction in the presence of severe pregnancy-induced and pregnancy-aggravated
hypertension. Br. J. Anaesth 1987; 59: 1381-91.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

NILPERIDOL® apresenta a associacdo de um analgésico narcético, citrato de fentanila, e um neuroléptico, o
droperidol.

O efeito combinado, algumas vezes denominado de neuroleptoanalgesia, € caracterizado por um estado de
absoluta tranquilizacdo, reducdo da atividade motora e analgesia profunda. Geralmente ndo ocorre perda total
da consciéncia isoladamente.

A incidéncia de vomitos e dor no pds-operatdrio imediato pode ser reduzida.

O citrato de fentanila é um analgésico narcotico utilizado na inducdo e na manutencdo da anestesia,
produzindo intensa analgesia e com acdes qualitativas similares as da morfina e meperidina. Na dose de 0,1
mg (2,0 mL) é aproximadamente equivalente em atividade analgésica a 10 mg de morfina ou 75 mg de
meperidina. A duracgéo do efeito analgésico é de 30 a 60 minutos apos dose Unica IV de até 0,1 mg.

Ja na administracdo intramuscular, o inicio de acdo é de 7 a 8 minutos, e a duracéo de acdo € de 1 a 2 horas.

O droperidol € um neuroléptico do grupo das butirofenonas com potente acdo tranquilizante e sedativa. Produz
acentuado efeito antiemético, exerce acdo bloqueadora adrenérgica com dilatacdo vascular periférica e também
reduz o efeito pressérico da epinefrina. O inicio da acdo € de 3 a 10 minutos ap6s a administracéo intravenosa
ou intramuscular. A duracdo do efeito tranquilizante e sedativo é geralmente de 2 a 4 horas.

4. CONTRAINDICACOES
NILPERIDOL® é contraindicado em pacientes com intolerancia conhecida a qualquer um dos componentes da
associacgdo, e em criangas menores de 2 anos de idade.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
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Precaucdes

* A dose inicial deve ser reduzida em pacientes idosos e debilitados, de acordo com cada caso.

* Controle clinico para vasodilatacdo periférica e hipotensdo, que podem ser potencializadas pela acdo dos
componentes do produto, quando utilizado como complemento da anestesia regional.

» Em caso de hipotensdo, deve ser levada em conta a possibilidade de hipovolemia, que serd controlada por
medidas adequadas incluindo, se necessario, 0 uso de agentes vasopressores que ndo seja a adrenalina.

O produto deve ser utilizado com controle clinico adequado em pacientes com doenga pulmonar obstrutiva
crbnica ou outras patologias que possam diminuir a capacidade respiratoria.

» Recomenda-se cautela na administracdo do produto em pacientes portadores de insuficiéncia hepatica e/ou
renal.

» O componente citrato de fentanila pode provocar bradicardia, que embora seja revertida pela atropina,
implicaré na utilizacdo do produto com cautela em pacientes portadores de bradiarritmia.

Adverténcias

Assim como ocorre com outros depressores do Sistema Nervoso Central, os pacientes sob o efeito do
NILPERIDOL® devem estar sob controle clinico adequado devendo-se ter & disposic&o 0s meios necessarios a
uma reanimacao de urgéncia e um antagonista narcético.

Em caso de hipotensdo, devem estar disponiveis solu¢fes parenterais e demais meios necessarios ao controle.
Quando houver necessidade de uso de analgésicos com atividade narcética no periodo pds-operatdrio, as doses
devem ser reduzidas a 1/4 ou 1/3 das habitualmente recomendadas, em fungdo do possivel prolongamento do
efeito depressor respiratério do produto, além da duracao do seu efeito analgésico.

A utilizacdo do produto pode dar origem a uma rigidez muscular, comprometendo principalmente os musculos
da respiracdo. Esse efeito encontra-se relacionado com a velocidade da injecdo, podendo ser contornado com
aplicacdo endovenosa lenta.

Uma vez instalada a rigidez muscular, a respiracdo devera ser assistida ou controlada, podendo-se empregar,
Sse necessario, um agente curarizante.

NILPERIDOL® deve ser administrado com cautela, particularmente em pacientes com maior risco de
depressao respiratdria, como agueles em estado de coma por trauma craniano ou tumor cerebral.

O citrato de fentanila, o componente analgésico narcético de NILPERIDOL®, pode produzir droga-
dependéncia do tipo morfinico.

Uso na gravidez e lactacédo:

Até 0 momento, ndo existem estudos que garantam a seguranca do uso do produto nos periodos de gravidez e
lactacdo. Portanto, 0 uso do produto nesses periodos devera estar estritamente a critério médico, devendo-se
analisar criteriosamente a relacéo de risco-beneficio.

Categoria de risco na gravidez: C

Nao foram conduzidos estudos de reproducdo animal com o NILPERIDOL®. Também ndo se sabe se o
NILPERIDOL® pode causar mal ao feto quando administrado & mulheres gravidas; ou que possa afetar a
capacidade de reproducdo. NILPERIDOL® devera ser administrado em mulheres gréavidas somente se
estritamente necessario.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagdo médica ou do cirurgiéo-
dentista.

Amamentacao:

N4o se sabe se NILPERIDOL® é excretado no leite humano. Pelo fato de muitas drogas serem excretadas no
leite humano, cuidados devem ser tomados quando o produto for administrado as mulheres que estejam
amamentando.

Uso em criancgas:
Ainda néo esta estabelecida a seguranca da solucio injetavel de NILPERIDOL® em criancas menores do que 2
(dois) anos de idade.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
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Tem sido descrita uma potencializacdo imprevisivel e intensa dos inibidores da MAO pelos analgésicos
narcoticos. Dessa forma, a administracdo do produto a pacientes em uso desses inibidores deve ser suspensa ha
pelo menos duas semanas antes de receberem o produto. O emprego concomitante do produto com outros
depressores do Sistema Nervoso Central (ex.: barbitlricos, tranquilizantes, outros narcdticos ou agentes
anestésicos gerais), proporcionara efeitos aditivos ou potencializadores. Nesses casos, a dose do produto deve
ser reduzida.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Conservar o produto em temperatura ambiente, entre 15 e 30°C, protegido da luz.

O prazo de validade é de 36 meses a partir da data de fabricacdo, sendo que ap0ds este prazo de validade o
produto pode ndo apresentar mais efeito terapéutico.

Numero de lote e datas de fabricacdo e validade: vide embalagem.
Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Caracteristicas fisicas e organolépticas: Solugdo incolor a levemente amarelada, limpida, essencialmente livre
de particulas visiveis.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
A dose deve ser individualizada, a critério do médico.

DOSES USUAIS PARA ADULTOS:

1) Pré-medicacdo: A ser modificada individualmente nos pacientes idosos, debilitados e naqueles que
receberam outras drogas depressoras; 0,5 a 2,0 mL podem ser administrados por via intramuscular, 45 a 60
minutos antes da cirurgia, com ou sem atropina.

2) Complemento da anestesia geral: Indugdo: 1 mL para cada 10 — 12 kg de peso corporal podem ser
administrados lentamente por via endovenosa. A dose pode ser diminuida e adaptada com base na resposta
individual dos pacientes. Existe mais de um método para administracdo do produto na indugdo da anestesia:

* Injecdo endovenosa Unica: para atender as necessidades do paciente, o produto pode ser administrado
lentamente fracionando-se a dose total calculada. Com o inicio da sonoléncia, o anestésico geral pode ser
administrado.

* Infusdo endovenosa gota a gota: 10 mL do produto sdo adicionados a 250 mL de solu¢do de glicose a 5% e
administrados gota a gota até o inicio da sonoléncia. Neste momento, a infusdo pode ser diminuida ou
suspensa e 0 anestésico geral pode ser administrado.

Manutencdo: o produto ndo é indicado como agente Unico para a manutencdo da anestesia cirurgica.
Geralmente € usado em combinag¢do com outros agentes, como o protoxido de nitrogénio e oxigénio e outros
anestésicos de inalacdo ou anestesia topica ou regional.

Quando se faz necessaria a manutencdo da analgesia em pacientes que receberam o produto inicialmente como
complemento da anestesia geral, deve ser administrado FENTANEST® CRISTALIA isolado para evitar o
actmulo de droperidol. Nesse caso, a dose recomendada de FENTANEST® CRISTALIA é de 0,025 a 0,05 mg
(0,5a1,0mL).

3) Uso sem anestésico geral em procedimentos diagnésticos: Administrar por via intramuscular a dose
recomendada de pré-medicacdo (0,5 a 2,0 mL) 45 a 60 minutos antes do procedimento. Caso se faca
necessario, na manutencdo da analgesia em pacientes que receberam o produto inicialmente como
complemento da anestesia geral, deve-se empregar a administracéo isolada de FENTANEST® CRISTALIA.

4) Complemento da anestesia regional: 1 a 2 mL podem ser administrados por via intramuscular ou
endovenosa ou endovenosa lenta, quando se necessita de sedacao adicional e analgesia.
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DOSE USUAL EM CRIANCAS (acima de 2 anos de idade):

1) Pré-medicacdo: 0,25 mL para cada 10 kg de peso corporal, administrados intramuscularmente 45 a 60
minutos da cirurgia, com ou sem atropina.

2) Complemento da anestesia geral: A dose total combinada para indugéo e manutencdo ¢ em media de 0,5
mL para cada 10 kg de peso corporal. Para manutencdo, quando indicado, FENTANEST® CRISTALIA
isolado, em dose de 1/4 a 1/3 da recomendada para adultos, pode ser usado para evitar o acimulo de
droperidol.

9. REACOES ADVERSAS
A frequéncia das reagdes adversas estdo listadas a seguir, de acordo com a seguinte convenc¢ao:

Reacdo muito comum: > 1/10

Reacdo comum: > 1/100 e < 1/10
Reacdo incomum: > 1/1.000 e < 1/100
Reacdo rara: > 1/10.000 e < 1/1.000
Reacdo muito rara: < 1/10.000

Sistema Reacdo Adversa Detalhes
Cardiovascular Arritmia cardiaca
Bradicardia Ocorréncias
Arritmia ventricular Incomum
Extrassistoles ventriculares Foi relatado * Pds infarto do
miocéardio
Fibrilacdo Foi relatado * P6s infarto do
miocardio
Hipotensdo Pode ocorrer
Hipertensdo Com e sem hipertensao prévia
Hipertensédo Pode ocorrer raramente - Pacientes

com feocromocitoma

Dermatolégico Prurido Comum e de intensidade leve
Prurido em administracéo peridural Incidéncia 13%
Endécrino/Metabdlico Hiperglicemia Pode ocorrer
Gastrointestinal Disfagia Raro
Doenga do refluxo gastroesofagico Piora da doenca
Né&useas Incomum
Vomitos Incomum
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Hematol4gico

Hemolise

Em administracdo répida de altas

doses em solugdes hipotdnicas

Hepético Funcdo hepética - Testes levemente anormais
transitdrios

Imunolégico Calafrios Relatos
Tremores Relatos
Espasmos Relatos

Musculoesquelético

Rigidez muscular

Comum e Sério/Grave

Neuroldgico

Respostas  extrapiramidais: Parkinsonismo,
distonia, acatisia, crise oculogirica, torcicolo,
postura  anormal,  discinesia,  tremor,
hiperextensdo das maos, movimentos

atetoides

Achados neurolégicos: tontura, vertigem,
insbnia,  inconsciéncia,  sedacdo  pds-
operatoria, sonoléncia, desorientacao,
mioclonia, atividades convulsdo like,

alteracdo do estado mental

Pseudotumoracdo cerebral - Aumento da

pressao intracraniana

Convulsdes, mioclonia e atividades convulsdo
like

Relatos

Oftalmico

Visdo borrada

Pode ocorrer

Diminuicéo da pressdo intraocular

Alteracdo da resposta pupilar - Miose ou

Midriase

Psiquiatrico

Inquietacdo Descrito
Agitacdo Descrito
Hiperatividade Descrito
Sedac&o pds-operatdria Frequente
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Delirio Descrito
Alucinagdo - Episodios Descrito
Ansiedade Descrito
Desconforto Descrito
Afonia Descrito
Estimulo auditivo doloroso Descrito
Urogenital Priapismo Relatos
Respiratorio Apneia Frequente - Sério/Grave
Espasmo laringeo Foi relatado
Depresséo respiratoria Frequente - Sério/Grave

Os efeitos colaterais mais comuns sdo: depressao respiratoria, rigidez muscular, apneia e hipotensdo. Tem sido
observadas reacOes extrapiramidais (distonia, acatisia e crises dculo-giricas), geralmente controladas através
de antiparkinsonianos. Sintomas como inquietacdo, hiperatividade e ansiedade podem pertencer ao quadro de
acatisia ou serem devidos a dose insuficiente de droperidol.

Outros efeitos colaterais incluem: tonturas, calafrios ou tremores, laringoespasmo e episodios alucinatérios
po6s-operatdrios (as vezes associados com periodos transitérios de depressdo mental); tem sido relatada a
ocorréncia de hipertensdo arterial ap6s administracdo do produto, mesmo em pacientes sem hipertensdo
prévia. Esta hipertensdo pode ser devida a alteragbes ndo conhecidas da atividade simpéatica em virtude de altas
doses, porém sendo também atribuida a estimulacéo anestésica ou cirargica durante anestesia leve.

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notificagdes em Vigilancia Sanitaria Estadual —
NOTIVISA, disponivel em http://www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm ou para a Vigilancia
Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

Em caso de administracdo de dose excessiva do produto, caso ocorra hipoventilagdo ou apneia, deve ser
administrado oxigénio e a respiragdo deve ser assistida ou controlada, de acordo com o caso. Deve ser mantida
uma via aérea livre, se necessario, por meio de canula intratraqueal. Se houver associacdo de depressdo
respiratoria com rigidez muscular, pode ser necessario o uso de um curarizante. O paciente deve ser observado
cuidadosamente durante 24 horas; a temperatura corporal e a reposi¢do de liquidos devem ser mantidas de
forma adequada. Se a hipotensdo for acentuada e persistente, deve ser levado em conta a possibilidade de
hipovolemia que deve ser corrigida com a administracéo parenteral de solugdes adequadas.

Deve estar disponivel um antagonista narcotico especifico, como cloridrato de nalorfina ou naloxona, para o
controle de depressdo respiratoria. Ndo deve ser esquecido que a depressdo respiratoria provocada pelo
produto pode ser mais prolongada do que a duracdo do efeito do antagonista narcotico empregado.

Em casos de intoxicagao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA

ATENCAO: PODE CAUSAR DEPENDENCIA FISICA OU PSIQUICA
USO RESTRITO A HOSPITAIS
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PRODUTOS QUIMICOS FARMACEUTICOS LTDA.

DIZERES LEGAIS

N° do lote, data de fabricacéo e prazo de validade: vide rétulo/caixa
MS N.°1.0298.0302

Farm. Resp.: Dr. José Carlos Md6dolo, CRF-SP N° 10.446

SAC (Servico de Atendimento ao Cliente): 0800-7011918

Fabricado por:

Cristalia Produtos Quimicos Farmacéuticos Ltda.

Av. Nossa Senhora da Assuncdo, 574 — Butantd — Sao Paulo / SP
CNPJ N° 44.734.671/0008-28 — Industria Brasileira

Registrado por:

Cristalia Produtos Quimicos Farmacéuticos Ltda.
Rodovia Itapira-Lindoia, km 14 — Itapira / SP
CNPJ N° 44.734.671/0001-51 — Indlstria Brasileira

Esta bula foi aprovada pela Anvisa em 10/09/2014.

€9
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Anexo B

Historico de alteracao da bula

Dados da submissdo eletrénica

Dados da peticao/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 Versdes| Apresentacdes
expediente | Expediente expediente | Expediente aprovagao (VP/ relacionadas
VPS)
5. ADVERTENCIAS
10/09/2014 10450 — 10/09/2014 10450 — 10/09/2014 |E PRECAUCOES VPS | Solugéo Injetavel
SIMILAR - SIMILAR - 10. SUPERDOSE Caixa com 50
Notificagdo Notificagdo ampolas de 2mL
de Alteracéo de Alteracéo
de Texto de de Texto de
Bula-RDC Bula- RDC
60/12 60/12
26/06/2014 |0503204/14-| 10457 — ] 26/06/2014 [0503204/14-| 10457 — | 26/06/2014 | Todos os itens foram | VP e | Solugdo Injetavel
1 SIMILAR - 1 SIMILAR - alterados para VPS Caixa com 50
Incluséo Incluséo adequagdo a RDC ampolas de 2mL
Inicial de Inicial de 47/09.
Texto de Texto de
Bula- RDC Bula- RDC
60/12 60/12
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