oD ARACATI—

AR PESSOAS EM PRIMUIHG EUGAS

_,_h_hq__.
o
L

PROPOSTA
READEQUADA

o T e e T T S i O e QTS s R

Av. Dragdo do Mar, 230, Centio, Atacali-CE - Brasl CEP, 62800-000
[+55 B8] 3421-1050' | (55 88) 3421-1945] M.qscuﬂ.aa.dm.bl




s PREFEITURA DO
b ARACATI
A% PESSUAL BA PHIMETHAF LLIGAR

|

I|

'

e
/
i

Ha

. CAPA PROPOSTA
READEQUADA

CALL MED COMERCIO DE
MEDICAMENTOS E

REPRESENTACAO LTDA

s T R T e e A e R O U i B S TS SRR O

Av. Drogaio do Mar, 230, Centro. Aracafl-CE - Brasil CEP: 62800-000
(+55 B8] 3421-1050 | (5588) 342]-1945| yorgcaticegov.br




PROPOSTA ADEQUADA

Cliente: 2433-PREFEITURA MUNICIPAL DE ARACATI

Proposta: 917 Pregac: 10.016/2022
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Data Doc:25/07/2022

Licitanta: CARLL MED COMERCIC DE HMEDICAMENTODS F REP, LTDR CHPJ: 05, 106.015/0001-5¢ - INCRICAD ESTADUAL: DE.66E563-4. Run
Harbene, 171 - Massedana - CEDP: 60.843-120 - Fortaleza.CE REPRESENTANTE LEGAL: Lorema Araijo de Andrade, Casads,
Repreeéntante, RG N7 2001010201302 S&P CE, CPF N" 002.787.983-34, resldente a Hua Joaguim Manual do Macedo, 2197-A
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Objato: BQUISICAO DE MEDICAHENTOS

| Ttem |pescrigic | Marca/Fab, | gtde |Und| BR§ Unt | R§ Total |

| 91 00 |[FRODUTO: ISOPLURANO L0OML SOLUCAO INALANTE REGISTRG HA AMVISA: 102 |ISOFORINE/CRI| 250 [ERA| 243,3100 | E0.B2a7T,50 |
GE013I0G010 EMBALAGEM) 1ML/ML SOL INAL CT FR VD AMB X 140 ML MARCA: STALLA |
1BOPOEINE PARRICANTE: CRISTALLA PRODUTOS QUIMICOS FARMACEUTICOS VAL
1OADE: 24 MESEE

% Unit Trem: DUEENTOS E QUARENTA E TRES REAIS E TRINTA R UM CENTA
=l ]

§ Total Item; SESSENTA WIL DITOCENTOS E VINTE E SETE REALS E CINQU
NTA CENTAVOS

| #a 6o E;nunum: IEOPLURANG 100ML SOLUCAD INALANTE REGISTED WA ANVISA: 102 |ISOFORINE/CRI] 250 |FRA| 350, 2800 | B7 . 5T, 54
g61300022 EMBALAGEM: AML/ML SOL INAL CT PR VD AMB X 240 ML MARCA: | ETALIA
COFORIME FABRICANTE: CRISTALIA PRODUTCS QUIMICOS FARMACEUTICOS VAL
DADE: 24 MESES

¢ Unirt Ttem: TREXZENTOS E CINQUENTA REALS E VINTE E HOVE CENTAVOS
§ Total Item: CITENTR E SETE MIL QUINHENTOS E SETENTA E DOIS HEALS
CINQUENTR CENTAVDS

| 93 0b |[PRODUTO: SEVOFLURAND IML/ML SOLUCAC INALANTE, FRASCO 250 ML REGISTR |SEVOCRIS/URIS| 250 |FRA| 552, 1800 | 13E.04t.50 |

HA ANMYISA: 1025801480012 EMBALAGEM: 1 ML/ML 3061 INAL CT FR WD AM TALIA
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Isoforine®
(isoflurano)

Solugio para inala¢ao
100 mL e 240 mL

Cristalia Produtos Quimicos Farmacéuticos Ltda.

MODELO DE BULA PARA O PROFISSIONAL DE SAUDE
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I - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO /= Ag

[mm_im@

isoflurano
MEDICAMENTO SIMILAR EQUIVALENTE AOQO MEDICAMENTO DE REFERENCIA

APRESENTACOES
Solugio inalatdria em embalagens contendo 1 frasco de 100 mL e 240 mL de isoflurano.

VIA INALATORIA
USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO

Cada mL de solugiio para inalacio contém:

i P AR i e L R R R ftiiien; 1 mL*
* equivalente a 100% de isoflurano

*Nio contém excipientes,

1 - INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

LINDICACOES

Isoforine™ (isafluranc) estd indicado na induglio e manutengio da anestesia geral. Esse agente anestésico pode ser
usado na sedacio de pacientes ventilados em unidade de terapia intensiva por até 48 horas.

2.RESULTADOS DE EFICACIA
Numerosos estudos clinicos foram conduzidos com isoflurano usado como anestésico em pacientes adultos e
pediatricos, Os resultados demonstraram que isoflurano produz indughio répida e segura.

Anestesia em pacientes adultos: Em estudos clinicos conduzidos com pacientes adultos foi demonstrado que
isoflurano produz indugdo répida, sendo efetivo para manutengiio anestésica em neurocirurgia. Além de ser agente
anestésico, o isoflurano tem efeito hipotensor mais satisfatorio que os hipotensores comumente utilizados:
halotano, nitroprussiato de sddio, nitroglicerina ¢ trimetafano.

Isoflurano demonstrou prolongar a duragio do blogueio neuromuscular produzido pelo cisatracirio quando
comparado ao propofol. (1,2). Em casos de cirurgia cesariana mostrou-se eficaz até mesmo no procedimento EXITT
{Ex Utero Intrapartum Treatment), no qual a técnica anestésica deve oferecer anestesia materna, relaxamento
utering adequado, anestesia e imobilidade do feto durante sua manipulagiio, A anestesia do feto ocorre pela
passagemn do anestésico através da placenta ¢ o isoflurano mostrou-se eficaz atravessando a placenta rapidamente,
aparecendo na circulagdo fetal apos dois minutos de anestesia. Durante o procedimento, o relaxamento ulering
obtido com isoflurano mostrou-se satisfatorio, niio havendo necessidade de firmacos tocoliticos adicionais, {(4)

Anestesia em pacientes pedidtricos: Estudo em 60 criangas de ambos 0s sexos, estados fisicos ASA 1 ou 1l
escaladas para diferentes tipos de cirurgias, foram submetidas a utilizaglio de halotano ¢ isoflurano. A duragio
média das cirurgias foi de 84,1 + 54,6 minutos no grupo isoflurano ¢ 91,1 + 55,9 no grupo halotano. Os pacientes
do grupo isofluranc atingiram mais rapidamente os estdgios | e IV de regressiio da anestesia. O isoflurano foi um
agente seguro e de fhcil utilizagdo. (3)

Anestesia em pacientes renais: Em estudo aberto randomizado com 31 pacientes adultos com doenga renal basal
com indicagfio cirirgica, estados ASA | e 11, foram submetidos # pesquisa de creatinina, nitrogénio e ureia no pré e
pos-operatirio sob anestesia geral com isoflurano. Os resultados obtidos mostraram que nio hé variagdo entre os
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valores no pré ou pos-operatério, concluindo entdo que a utilizagio de isoflurano na cirurgia geral de pacjuntEE_J
renais nde oferece risco, (5}

REFERENCIAS
1- LAM, AM.; GELB, AW, Cardievascular effects of isoflurane-induced hypotension for cerebral aneurysm
surgery. Anesth, Analg. 1983; 62: 742-8,

2- BRAGA, AF.A.; BRAGA, F35, POTERIO, G.M.B.; CREMENOSI, E; MAURO, G. Influéncia do
sevoflurano ¢ do isoffurano na recuperagdo do blogueio mewromuscular produzido pelo cisatractirio. Ver, Bras.
Anestesiol 2002; 52:5:517-524.

- NASCIMENTO, R A SILVA, IM.; SARAIVA, RA. Isoffurano em Anestesia Pedidtrica Rev. Bras. Anest.
1989: 30:6:413-417.

4- HELFER, D.C.; CLIVATTL 1; YAMASHITA, AM.; MORON, A.F. dnestesia para Tratamento Inirapario
Extraitero (EXIT) em fetos com diagndstico pré-natal de malformagdes cervical e oral: relato de casas, Rev.
Bras. Anestesiol. 2012; 62: 3:411-423,

5- LITZ. R.; HUBLER, M.; LORENZ, W.; MEIER, V.; ALBRECHT, M.D). Renal responses to desflurane and
isoflurane in patients with renal insufficiency. Anesthesiology 2002; 97:1133.

3.CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Desericio

Isoffuranc ¢ um agente anestésico liquide, ndo inflamivel, para uso em anestesia geral inalatoria, por meio de
vaparizagio, Consiste de um liquido estavel, claro ¢ incolor, sem aditivos ou conservantes quimicos. Possui odor
levemente pungente, similar ao do éter.

Isoflurano ¢ gquimicamente identificado como difluorometil l-cloro-2,2, 2-trifluoroetil  éter, possui um peso
molecular de 184,5 e apresenta as seguintes propriedades flsico-quimicas:

Ponto de ebuligio a 760 mmHg ..o, 48,57 C

indice de refragao NDZ0 wccocecrinene 1,2990 - 1,3005
Gravidade especifica a 25%/25° C ... |.406

Temperatura Pressio de Vapor
("C) fem kg™
18 218
20 238
22 261
24 285
25 295
26 311
3 367
i5 450

** Equasgiio para cileule du pressio de vapor
o
logy Pyap=A + T

Onde:
A= 1056
=. 166458
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T="°C + 273,16 (Kelvin)

Coeficientes de partilhaa 37°C: Agua:
Sangue: pas
Oleo: gis

7=
ey
"3‘.

Pureza aferida por cromatografia a gas = 99,9%

A CAM (Concentragio Alveolar Minima) do isoflurano no homem ¢ a seguinte:

) Tehinele TN 4y T N0
-1 més 1604

| - 6 meses 1.87%
f-12 meses %
26 £ 4 anos 1L2EG 0.56%
MeTans | 115% | 0,50%
£ 45 anos |05 0.37%

Isoflurane nio se decompde em cal sodada e ndo possui efeito corrosivo sobre o aluminio, estanho, latio, ferra ou
cobre.

Farmacologia Clinica:

A inducio e a recuperacio da anesiesia com isoflurano sdo rapidas. Embora seu leve odor pungente possa limitar
sua capacidade de indugdo, aparentemente niio hi estimulo excessivo de salivagio ou secregdes traquenbrinquicas.
Os reflexos laringeos e faringeos siio prontamente deprimidos. O nivel de anestesia pode ser alterado rapidamente
com o isoflurano. A frequéncia cardiaca permanece estivel, A respiragio espontinea tora-se deprimida com o
aprofundamento da agdo anestésica, devendo ser cuidadosamente monitorada ¢ com suporte, quando necessario,
Durante a indugio da anestesia, observa-se diminuigio da pressdio arterial, a qual retorna a valores praticamente
normais com a estimulagdo cirirgica. A pressiio arterial tende a diminuir durante a manutenglo em relagio direta
com a profundidade do nivel da anestesia, mas a frequéncia cardiaca permanece estavel.

Com respiragio controlada e PaCO2 normal, o débito cardinco tende a ser mantido, apesar do aprofundamento do
nivel de anestesia; primariamente, através de um aumento da frequéncia cardiaca, que compensa uma redugio no
volume sistdlico. Com respiragiio espontdnea, a hipercapnia resultante pode aumentar a frequéncia cardiaca e o
débito cardiaco em niveis acima daqueles observados com o paciente acordado. O fluxo sanguineo cerebral
permanece inallerado durante leve anestesia com isoflurano, mas tende a aumentar com o aprofundamento da agio
anestésica.

Aumentos na pressio liqudrica podem ser evitados ou revertidos pela hiperventilagio do paciente antes e durante a

anestesia,

Alteragies eletroencefalograficas e convulsdes sio extremamente raras com o isoflurano, que geralmente produz
um tragado EEG similar ac observado com outros anestésicos volateis. O isoflurano parece sensibilizar o
miocirdio aos efeitos da adrenalina em proporges bem menores do que o enflurano. Dados limitados indicam que
a infusfio subcutinea de 0,25 mg de epinefrina (50 mL de uma solugdo 4 1:200.000) ndo induz arritmias
ventriculares em pacientes anestesiados com isoflurano. O relaxamento muscular pode ser adequado para alguns
procedimentos intra-abdominais em niveis normais de anestesia; entretanto, caso haja necessidade de um maior
relaxamento, doses menores de miorrelaxantes intravenosos podem ser utilizadas, Isoflurano pode ser utilizado na
indugiio ¢ manutengdo da anestesia geral. Niio ha dados disponiveis para estabelecer a seguranga do uso de
isofluranc durante a gravidez,

Farmacocinética:
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O isoflurano sofre minima biotransformagdo em humanos, No perfodo pos-operatorio, somente {} 17% d
isoflurano captado pode ser recuperado como metabolito urindrio. Valores de pica de fluoreto mmﬁﬂmc
usualmente variam menos que 5 pmol/L e ocorrem cerca de 4 horas apds a anestesia, retornando aos niveis—
normais dentro de 24 horas. Nenhuma evidéncia de dano renal foi reportada apds a administragdo de isoflurano.

L.CONTRAINDICACOES

lsoflurano ¢ contraindicado para pacientes com conhecida sensibilidade ao isoflurano ou a outros anestésicos
halogenados. Isoflurano ¢ contraindicado para pacientes com conhecida ou suspeita suscetibilidade gendtica &
hipertermia maligna.

Categoria de risco: C

Nio hi estudos adequados em mulheres. Em experiéncias animais ocorreram alguns efeitos colaterais no feto,
portanto nio ¢ recomendado durante a gravidez a menos que o potencial benéfico justifique o risco potencial
para a mie ¢ para o feto.

Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres grividas sem orientagiio do médico ou cirurgifio-dentista.

5, ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

0 isoflurano aumenta consideravelmente o fluxo sanguineo cerebral quando se aprofunda seu nivel anestésico.
Pode haver elevagio fransitoria da pressio do liquido cefalorraguidiano, a qual ¢ 1otalmente reversivel com
hiperventilagio, Minimos efeitos cerebrais pos-operatérios foram observados com isoflurano quando comparado
com anestesias de agio semelhante. Uma vez que os niveis de anestesia podem ser alterados facil e rapidamente,
somente vaporizadores calibrados para isoflurano devem ser wtilizados. Hipotensdo e depressio respiratoria
aumentam com o aprofundamento da agio anestésica,

Observou-se maior perda sanguinea em pacientes submetidas 4 curetagem uterina com isoflurano, quando
comparada & verificada com o halotano. Casos isolados de aumento de carboxihemoglobina foram relatados com o
uso de agentes inalatérios halogenados com - CF2H (ex.: desflurano, enflurano e isofluranc). MNio foram
produzidas concentragdes significantes de mondxido de carbono na presenga de agentes absorvedores hidratados,
Precaugdes devem ser tomadas conforme instrugdes dos fabricantes de absorvedores de COL.

A utilizagio de anestésicos inalatorios no periodo perioperatdrio tem sido associada com elevagio dos niveis
séricos de potdssio que resultaram em (raros) arritmias cardiacas e morte em pacientes pedidtricos, durante o
periodo pos-operatorio. Pacientes com doengas neuromusculares latentes, particularmente distrofia muscular,
parecem ser mais suscepliveis. Estes pacientes também experimentaram elevagdes significativas nos niveis séricos
de creatinina quinase e, em alguns casos, alteragdes na urina com mioglobiniria

Precaugies

Gerais: como outros anestésicos gerais potentes, isoflurano somente deve ser administrado em centros apropriados
¢ equipados para realizagiio de anestesia geral, por profissionais gue estejam familizrizados com a farmacologia do
agente e devidamente qualificados por treinamento e experiéncia no controle ¢ monitorizagio de pacientes
anestesiados, Os niveis de anestesia podem ser alterados rdpida e facilmente com isoflurano, portanio, deve-se
empregar somente vaporizadores calibrados ou téenicas com as quais seja possivel monitorar as concentraghes
inspiradas ou expiradas do isoflurano,

) grau de hipotensio e depressiio respiratdria pode indicar a intensidade da agio anestésica. Estudos demonstraram
que isoflurano pode produzir dano hepitico: de aumento moderado e transitorio das enzimas hepaticas, embora
raramente, necrose hepatica fatal. Independentemente dos anestésicos empregados, a manutengao do equilibrio
hemodinimico é importante para evitar isquemia miocirdica em pacientes com doenga arterial corondria, Assim
como outros agentes halogenados, isoflurano deve ser usado com cautela em pacientes com pressio intracraniana
aumentada, Em fais casos, hiperventilacio pode ser necessaria. A aglio de relaxantes nio-despolarizantes ¢
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potencializada com isoflurano.

Testes laboratoriais: observaram-se aumentos transitorios na retengdo de bromossuifaleina, glicose sanguinea e
creatinina sérica, com diminuigio no nitrogénio uréico sanguineo, colesterol sérico e fosfatase alealina.

Uso em cesariana; isoflurano em concentragdes de até 0,75% demonstrou ser seguro e eficaz na manutengio da
anestesia em pacientes submetidas a partos cesarianos, Nenhum efeito adverso foi detectado na mile ou no neonato
como resultado  da administragio de isoflurano,

Uso em pediatria: isoflurano pode ser utilizado em neonatos e criangas abaixo de 2 anos com aceitdvel margem
de seguranga e eficdcia, sendo compativel com todas as drogas comumente usadas na pritica anestesica. Ha relatos
de hipercalemia perioperatoria (vide Adverténeias ¢ Precaugdes). .

Lactagio: nfio s¢ sabe se o isoflurano ¢ excretado no leite humano. Devido ao fato de que muitas drogas sdo
excretadas no leile humano, deve-se ter cautela quanto & administraglio do isoflurano em mulheres que estejam
amamentando.

Gravidez: estudos com exposigdes repetidas ao isoflurano foram realizados em animais. Parece haver um possivel

efeito fetotoxico relacionado ao isoflurano em camundongos quanto & administragio de doses 6 vezes superiores 4
indicada aos humanos, Estudos em ratos ndo demonstraram efeitos sobre a fertilidade, gravidez, trabalho de parto

ou viabilidade da prole. Ndo foi evidenciado efeito teratogénico. Experimentos semelhantes em coclhos tambem

nfio evidenciaram tal efeito. A relevincia de tais estudos em humanos ndo ¢ conhecida, pois ndo existem estudos
adequados ¢ bem controlados em mulheres grividas. A seguranga do isoflurano na gravidez niio esta estabelecida,
Perdas sanguineas semelhantes 4s verificadas com uso de outros agentes inalatirios foram relatadas por pacientes
pés-parto utilizando isoflurano.

Categoria de risco: C

Nio hi estudos adequados em mulheres, Em experiéncias animais ocorreram alguns efeitos colaterais no leto,
portanto niio é recomendado durante a gravidez a menos que o potencial benéfico justifique o risco potencial para
a mie e para o feto,

Este medicamento niio deve ser utilizado por mulheres grividas sem orientagio do médico ou cirurgiiio-dentista.

Efeitos na capacidade de dirigir e operar mdquinas: Os pacientes devem ser advertidos de que o desempenho em
atividades que requeiram atengo constante, tais como condugzir vefculos motorizades ou operar magquindrio pesado, pode
ser prejudicado por algum tempo apds a anestesia geral.

Hipertermia Maligna: assim como com outros agentes inalatorios, a anestesia com isoflurano pode causar estado
hipermetabdlico da musculatura esquelética em individuos suscetiveis, levando a uma demanda de oxigénio clevada e a
uma sindrome clinica conhecida como hipertermia maligna. Esta sindrome inclui caracteristicas ndo especilicas, tais
como rigidez muscular, taquicardia, taquipneia, cianose, arritmias e instabilidade da pressio sanguinea (deve ser também
ohservade que muitos desses sinais inespecificos podem aparecer durante uma anestesia leve, hipoxemia aguda, ete. ).
Aumento no metabolismo global pode ser refletido em temperatura elevada (a qual pode subir rdpida e precocemente, ou
entdo tardiamente, mas usualmente ndo € o primeiro sinal de aumento do metabolismo) e aumento do uso dos
absorvedores de CO;y, (aumento da temperatura do cannister),

A Pa0; ¢ 0 pH podem diminuir ¢ hipercalemia e déficit de bases podem ocorrer. O tratamento consiste na descontinuagao
dos agentes causadores (ex.: isoflurano), administragiio de dantroleno sidico intravenoso ¢ a aplicagdo de medidas de
suporte. Essas medidas incluem esforgos no sentido de restabelecer a temperatura corpdrea normal, suporte circulatério e
respiratorio conforme indicados; e controle de distirbios acido-basico ¢ hidroeletrolitico {consultar a bula de dantroleno
sodico intravenoso para informagdes adicionais sobre o controle do paciente). Insuficiéncia renal pode aparccer mais
tarde, & o fluxo urindrio deve ser mantido, se possivel,
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o ANTERACOES MEDICAMENTOSAS

Isoflurano potencializa os efeitos de relaxantes musculares comumente utilizados, mais notadamente dés relatantes
musculares ndo-despolarizantes, a CAM (Concentragio Alveolar Minima) ¢ reduzida com uso concomitante com N0, A
neostigmina reverte os efeitos dos relaxantes musculares nio-despolarizantes, mas nio apresenta qualquer efeito sobre as
propriedades relaxantes do isoflurano. Todos os relaxantes musculares sio compativeis com o uso de isoflurana.

T CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Cuidados de armazenamento

lsut‘urine@ deve ser armazenado em sua embalagem original e conservado em temperatura ambiente, entre 15 e 30°C,
protegido da luz,

Isnfurine@ nio contém conscrvantes,
O prazo de validade ¢ de 24 meses a partir da data de fabricagiio impressa na embalagem.

Nimero de lote e datas de fabricagio e validade: vide embalagem.
Nio use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original,

Caracteristicas fisicas/forganolépticas do produto;

I&nfcrine® apresenta-se como um liquido volétil, limpido, incolor ¢ com leve odor.

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

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
Modo de prepare: vaporizadores especialmente calibrados para isoflurano devem ser utilizados, a fim de que a
concentragdo do anestésico liberada possa ser precisamente controlada.

Anestesia geral: os valores da CAM (Concentragio Alveolar Minima) de isoflurano diminuem com a idade, caindo de
uma média de 1,28% em Oz em adultos com cerca de 20 anos de idade, para 1,15% em adultos com cerea de 40 anos, e
para 1,05% no grupo de pacientes na faixa etiria dos 60 anos, A CAM de isoflurano em O; é de 6% para peonalos;
1,87% para criangas entre | a 6 meses de vida; e 1,80% para aquelas entre 6 ¢ 12 meses de vida,

Pré-medicagiio: a pré-medicagiio deve ser selecionada de acordo com as necessidades individuais do paciente, levando-
se em consideraglo os efeitos depressores respiratorios do isoflurano. O emprego de apentes anticolinérgicos com
jsofluranc depende da situagio clinica ¢ decislio médica.

Indugiio: barbitiricos de curta aglio ou outros agentes indutores intravenosos sio geralmente administrados, seguidos
pela inalagio de mistura de isoflurano. Alternativamente, pode ser empregado isoflurano com oxigénio ou mistura de
Oy/N50. Recomenda-se que a indugio com isoflurano seja iniciada com uma concentragio de 0,5%. Concentragdes
adequadas de 1,5-3,0% de isoflurano usualmente produzem anestesia cirGrgica em 7 - 10 minutos.

Manutengiio: niveis cirirgicos de anestesia podem ser mantidos com concentragoes de 1,0 a 2,5% de isoflurano quando
administrado em misturas de Ox/N30, Pode ser necessdria concentragio adicional de 0.5 a 1,0% quando o isoflurano ¢
administrado em Op apenas, Caso haja necessidade de relaxamento adicional, doses suplementares de miorrelaxantes
podem ser usadas. Salvo em caso de complicagies, os niveis de pressdo arterial durante a manutengio sio uma fungio
inversa de concentracio de isoflurano. Diminuigdes cxcessivas na pressio sanguinea podem ser resultantes da
intensidade da agiio anestésica e, em tais circunstincias, podem ser corrigidas pela redugdo da concentragio inspirada de
isoflurano.
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Sedagiio: sedacio pode ser realizada com 0.1 a 1% de isoflurano em mistura de ar/OZ. A dose deve ser estip%a de,
acordo com as necessidades de cada paciente. .

Pacientes idosos: tal como ocorre com oulros agentes, concentragbes mais baixas de isoflurano sdo normalmente
requeridas para manter anestesia cirirgica em idosos.

9, REACOES ADVERSAS

As reagdes adversas encontradas na administragio de isoflurano sfo, em peral, extensbes dose-dependentes dos
efeitos farmacofisioldgicos e incluem depressio respiratdria, hipotensio e arritmias, Tremores, nduseas, vimitos e
ileo adindmico tem sido observado no periodo pos-operatorio. Como ocorre com outros anestésicos gerais,
elevagdes transitorias na conlagem de glébulos brancos foram observadas mesmo na auséneia de estresse
cirdrgico. Isoflurano potencializa o efeito dos relaxantes musculares, principalmente os nio-despolarizantes.

A CAM, em adultos, ¢ reduzida pela administragdo concomitante de N20. Hi raros relatos de disfungiio hepatica ¢
hepatite pos-operatdria, Isoflurano tem sido associado com hipercalemia perioperatoria (vide Adverténcias e
Precaucies). Para maiores informagdes sobre Hipertermia Maligna vide Adverténcias ¢ Precaugies.

Experiéncia Pas-venda:

Hé relatos no periodo de pos-comercializaghio de insuficiéncia hepética ¢ necrose hepatica associada com o uso de
potentes agentes anestésicos voldteis, incluindo isoflurano, Devido & natureza espontinea destes relatorios, a
incidéncia real e relacionamento de isoflurano para esses eventos nfio podem ser estabelecidas com certeza.

Distiarbios Cardiacos: paradn cardiaca
Desardens Hepatobilinres: necrose hepatica, insuficiéncia hepitica,

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa,

1LSUPERDOSE

Em caso de superdose ou aparccimento de sintomas caracteristicos de superdosagem, deve-se mterromper a
administragio do anestésico, estabelecer a paténcia das vias aéreas e iniciar a ventilagdo controlada ou assistida
com oxigénio puro.

Em easo de intoxicagiio ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orvientagdes.

I - DIZERES LEGAIS

Reg. M5 N° 1.0298.0130
Farmacéutico Responsdvel: Dr. José¢ Carlos Madolo - CRF-SP 0" 10,446

CRISTALIA — Produtos Quimicos Farmacéuticos Ltda,
Red. Itapira-Linddia, km 14 - Itapira - SP

CNPI 44.734.671/0001-31

Indastria Brasileira

SAC (Servigo de Atendimento ao Consumidor): 0800 701 1918
VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA

SO PODE SER VENDIDO COM RETENCAO DA RECEITA
USO RESTRITO A HOSPITAILS
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Isoforine®
(isoflurano)

Solu¢iio para inalagao
100 mL e 240 mL

Cristalia Produtos Quimicos Farmacéuticos Ltda.

MODELO DE BULA PARA O PROFISSIONAL DE SAUDE
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- IDENTIFICACAQ DO MEDICAMENTO

Isoforine™ 2 19 11

isoflurano
MEDICAMENTO SIMILAR EQUIVALENTE AOQ MEDICAMENTO DE REFERENCIA ;

APRESENTACOES
Solugdo inalatéria em embalagens contendo 1 frasco de 100 ml e 240 mL de isoflurano.

VIA INALATORIA
USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO

Cada mL de soluciio para inalagiio contém:

(S OPIANG e Limaiy SR AR 1 mL*
* equivalente a 100% de isoflurano

*Mio contém excipientes,

Il - INFORMACOES TECNICAS A0S PROFISSIONAIS DE SAUDE

LINDICACOES

isafurim-@ (isoflurano) esté indicado na indugdo e manutengfio da anestesia geral, Esse agente anestésico pode ser
usado na sedagio de pacientes ventilados em unidade de terapia intensiva por até 48 horas.

1. RESULTADOS DE EFICACIA
Numerosos estudos clinicos foram conduzides com isoflurano usade como anestésico em pacientes adultos ¢
pediatricos. Os resultados demonstraram que isoflurano produz indugio rapida ¢ segura,

Anestesia em pacientes adultos: Em estudos clinicos conduzidos com pacientes adultos foi demonstrado que
isoflurano produz indugio rapida, sendo efetivo para manulencio aneslésica em neurocirurgia. Além de ser agente
anestésico, o isoflurano tem efeito hipotensor mais satisfatério que os hipolensores comumente utilizados;
halotane, nitroprussiato de sodio, nitroglicerina ¢ trimetafano.

Isoflurano demonstrou prolongar a duragiio do blogucio neuromuscular produzido pelo cisatracirio quando
comparado ao propofol. (1,2). Em casos de cirurgia cesariana mosirou-se eficaz até mesmo no procedimento EXIT
(Ex Utero Intrapartum Treatment), no qual a técnica anestesica deve olerecer anestesia materna, relaxamento
utering adequado, anestesia e imobilidade do feto durante sua manipulagio. A anestesia do feto ocorre pela
passagem do anestésico através da placenta e o isoflurano mostrou-se eficaz atravessando a placenta rapidamente,
aparecendo na circulagio fetal apos dois minutos de anestesia. Durante o procedimento, o relaxamento utering
abtida com isofluranc mostrou-se satisfatorio, ndo havendo necessidade de farmacos tocoliticos adicionais. (4)

Anestesia em pacientes pedidtricos: Estudo em 60 criangas deé ambos 0s sexos, estados fisicos ASA 1 ou Il
escaladas para diferentes tipos de cirurgias, foram submetidas a utilizagiio de halotano e isoflurano. A duragdo
média das cirurgias foi de 84,1 £ 54,6 minutos no grupo isofluranc e 91,1 & 55,9 no grupo halotano, Os pacientes
do grupo isoflurano atingiram mais rapidamente os estagios | ¢ IV de regressiio da anestesia. O isoflurano foi um
agente seguro e de facil utilizaglo. (3)

Anestesia em pacientes renais: Em estudo aberto randomizado com 31 pacientes adultos com doenga renal basal
com indicagdo cirdrgica, estados ASA 1 e 1, foram submetidos & pesquisa de creatinina, nitrogénio e ureia no pré e
pOs-operatdrio sob anestesia geral com isofluranc. Os resultados ohtidos mostraram que ndo hi variagio entre 08
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valores no pré ou pos-operatdrio, concluindo entdo que a utilizagio de isoflurano na cirurgia geral dépakientes ./
renais ndio oferece risco, (5) S—

REFERENCIAS
1- LAM, AM.; GELB, AW, Cardiovascular effects of isoflurane-induced hypotension Jfor cerebral aneurysm
surgery. Anesth. Analg. 1983; 62: 742-8.

2- BRAGA, AF.A: BRAGA, FS85; POTERIO, GMB.; CREMENOSI, E; MAURO, G. Influéncia do
sevoflurano ¢ do isoffurano na recuperagdo do blogueio neuromuscular produzida pelo cisatraciirio. Ver. Bras.
Anestesiol 2002; 52:5:517-524.

3- NASCIMENTO, R.A. SILVA, 1LM.; SARAIVA, RA. fsoflurano em Anestesia Pedidgirica Rev. Bras. Anest,
1989; 39:6:413-417,

4- HELFER, D.C.; CLIVATTL, L; YAMASHITA, AM.; MORON, AF. Anestesia para Tratamento Intraparto
Exiratitero (EXIT) em fetos com diagndstico pré-natal de malformagdes cervical ¢ oral: relato de casos. Rev.
Bras. Anestesiol, 2012; 62: 3:411-423,

5- LITZ, R.: HUBLER, M.; LORENZ, W.; MEIER, V.; ALBRECHT, M.D. Renal responses to desflurane and
isoflurane in patients with venal insufficiency. Anesthesiology 2002; 97:1 133,

3.CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Deserigio

Isofluranc ¢ um agente anestésico liquido, ndo inflamdvel, para uso em anestesia geral inalatoria, por meio de
vaporizagio, Consiste de um liquido estivel, claro ¢ incolor, sem aditivos ou conservantes quimicos, Possui odor
levemente pungente, similar ao do éer,

Isoflurano ¢ gquimicamente identificado como difluorometil l-cloro-2,2,2-trifluoroetil éter, possui um peso
molecular de 184,5 e apresenta as seguintes propriedades fisico-quimicas:

Ponto de ebulicio a 760 mmHEg .o 48,5° C

fndice de refragio NDZ0 voovveceerersrrnroee 1,2990 - 1,3005
Gravidade especifica a 25%/25° C ... 1496

Temperatura IMrvssdo de Vapar
[ ] fem mm g™
I8 218
20 238
22 26l
el | 285
25 295
26 il
3 a7
i5 450
==l iquagio para cilculo da pressao de vapor
logig Pyar= A+ %
Onde:
A= B056

=- 664,58
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T=°C+273,16 (Kelvin)

Coeficientes de partilha a 37°C: Agua:

Sangue: gas
6! N ———

Purcza aferida por cromatografia a gas = 99,9%

A CAM (Concentragfio Alveolar Minima) do isoflurano no homem ¢ a seguinte:

(T 1007 () | 705 Ny
1= | s (K
1 - & meses | E7%
fi- 12 awses [
26 24 anes 1. 28% 0,56%%
44 £ 7 anos (W 0,507
fid & 5 anos 14055 037

Isoflurane ndo se decompde em cal sodada e ndo possui efeito corrosivo sobre o aluminio, estanho, latdo, ferro ou
cobre,

Farmacologia Clinica:

A inducdo e a recuperagiio da anestesia com isoflurano sdo ripidas. Embora seu leve odor pungente possa limitar
sua capacidade de indugio, aparentemente ndio ha estimulo excessivo de salivagio ou secregdes tragquechringuicas.
Os reflexos laringeos e faringeos so prontamente deprimidos. O nivel de anestesia pode ser alterado rapidamente
com o isoflurano. A frequéncia cardiaca permanece estavel. A respiragio espontinea torna-se deprimida com o
aprofundamento da agio anestésica, devendo ser cuidadosamente monitorada ¢ com suparte, quando necessirio.
Durante 3 inducio da anestesia, observa-se diminuigio da pressdo arterial, a qual retorna a valores praticamente
normiis com a estimulagio cirirgica. A pressiio arterial tende a diminuir durante a manutengdo em relagdo direta
com a profundidade do nivel da anestesia, mas a frequéncia cardiaca permanece estével.

Com respiragdo controlada e PaCO2 normal, o débito cardiaco tende a ser mantido, apesar do aprofundamento do
nivel de anestesia; primariamente, através de um aumento da frequéncia cardiaca, que compensa uma redugio no
volume sistilico, Com respiragiio espontinea, a hipercapnia resultante pode aumentar a frequéneia cardiaca e o
débito cardiaco em niveis acima daqueles observados com o paciente acordado. O fluxo sanguinco cercbral
permanece inalterado durante leve anestesia com isoflurano, mas tende a aumentar com o aprofundamento da agio
anestésica.

Aumentos na pressao liguorica podem ser evitados ou revertidos pela hiperventilagio do paciente antes e durante a
anestesia,

Alteragdes eletroencefalogrificas e convulsdes sdo extremamente raras com o isoflurano, que geralmente produz
um tragado EEG similar ao observado com outros anestésicos voliteis. O isoflurano parece sensibilizar o
mioeirdio aos efeitos da adrenalina em proporgies bem menores do que o enflurano. Dados limitados indicam que
a infusio subcutinea de 0,25 mg de epinefrina (30 mL de uma selugio 4 1:200.000) ndo induz arritmias
ventriculares em pacientes anestesiados com isoflurano. O relaxamento muscular pode ser adequado para alguns
procedimentos intra-abdominais em niveis normais de anestesia; entretanto, caso haja necessidade de um maior
relaxamento, doses menores de miorrelaxantes intravenosos podem ser utilizadas, Isoflurano pode ser utilizado na
indugiio ¢ manutengdo da anestesin geral. Mo hd dados disponiveis para estabelecer a seguranga do uso de
isoflurano durante a gravidez,

Farmacocinética:
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O isoflurano sofre minima biotransformagio em humanos. No periodo pds-operatorio, somente 0,17% fo
isoflurano captado pode ser recuperado como metabolito urindrio. Valores de pico de fuoreto inorganico
usualmente variam menos gue 5 umol/L e ocorrem cerca de 4 horas apos a anestesia, retomando aos niveis
normais dentro de 24 horas. Nenhuma evidéncia de dano renal foi reportada apds a administragdo de isoflurano.

4. CONTRAINDICACOES

lsoflurano ¢ contraindicado para pacientes com conhecida sensibilidade ao isoflurano ou a outros anestésicos
halogenados. Isoflurano ¢ contraindicado para pacientes com conhecida ou suspeita suscetibilidade genética
hipertermia maligna.

Categoria de risco: C

Niio hi estudos adequados em mulheres, Em experiéncias animais ocorreram alguns efeitos colaterais no feto,
portanto nio ¢ recomendado durante a gravidez a menos que o potencial benéfico justifique o risco potencial
para g mie e para o feto,

Este medicamento niio deve ser utilizado por mulheres grividas sem orientagiio do médico ou cirurgiio-dentista,

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

0O isoflurano aumenta consideravelmente o fluxo sanguineo cerebral quando se aprofunda seu nivel anestésico,
Pode haver elevagho transitoria da pressio do lguido cefalorraguidiano, a qual ¢ totalmente reversivel com
hiperventilagio, Minimos efeitos cercbrais pds-operatérios foram observados com isoflurano quando comparado
com anestesias de agho semelhante. Uma vez que os niveis de anestesia podem ser alterados facil e rapidamente,
somente vaporizadores calibrados para isoflurano devem ser utilizados. Hipotensio e depressdo respiratoria
aumentam com o aprofundamento da agio anestésica.

Observou-se maior perda sanguinea em pacientes submetidas & curetagem uterina com isoflurano, guando
comparada & verificada com o halotano. Casos isolados de aumento de carboxihemoglobina foram relatados com o
uso de agentes inalatorios halogenados com - CF2H (ex.: desflurano, enflurano e isoflurano). Nio foram
produzidas concentragdes significantes de monéxido de carbono na presenga de agentes absorvedores hidratados.
Precaugdes devem ser tomadas conforme instrugties dos fabricantes de absorvedores de CO2Z,

A utilizagio de anestésicos inalatdrios no perfedo perioperatdrio tem sido associada com elevagio dos niveis
séricos de potdssio que resultaram em (raros) arritmias cardiacas ¢ morte em pacientes pediatricos, durante o
periodo pos-operatério. Pacientes com doengas neuromusculares latentes, particularmente distrofia muscular,
parecem ser mais susceptiveis. Estes pacientes também experimentaram elevagdes significativas nos nivels séricos
de creatinina guinase ¢, em alguns casos, alteragdes na urina com mioglobindria

Precaugies

Gerais: como oulros anestésicos gerais potentes, isoflurano somente deve ser administrado em centros apropriados
e cquipados para realizagdo de anestesia geral, por profissionais que estejam familiarizados com a farmacologia do
agente ¢ devidamente qualificados por treinamento e experiéncia no controle e monitorizagio de pacientes
anestesiados. Os niveis de anestesia podem ser alterados ripida ¢ facilmente com isoflurano, portanto, deve-sc
empregar somente vaporizadores calibrados ou téenicas com as quais scja possivel monitorar as concentragdes
inspiradas ou expiradas do isoflurano.

O grau de hipotensdo e depressdo respiratoria pode indicar a intensidade da agdo anestésica. Estudos demonstraram
que isoflurano pode produzir dano hepético: de aumento moderado ¢ transitdrio das enzimas heplticas, embora
raramente, necrose hepatica fatal, Independentemente dos anestésicos empregados, a manutengiio do cquilibrio
hemodindmico ¢ importante para evitar isquemia miocérdica em pacientes com doenga arterial corondria. Assim
como outros agentes halogenados, isoflurano deve ser usado com cautela em pacientes com pressio intracraniana
aumentada, Em tais casos, hiperventilagio pode ser necessaria. A agiio de relaxantes nio-despolarizantes ¢
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potencializada com isoflurano,

Testes Iaboratoriais: observaram-se aumentos transitdrios na retengio de bromossulfaleina, glicose sanguinea e
creatinina sérica, com diminuigdo no nitrogénio uréico sanguineo, colesterol sérico ¢ fosfatase alcalina,

Uso em cesariana; isoflurino em concentragdes de até 0,75% demonstrou ser seguro e eficaz na manutengdo da
anestesia em pacientes submetidas a partos cesarianos. Nenhum efeito adverso foi detectado na miie ou no neonato
como resultado  da administragiio de isoflurano.

Uso em pediatria: isoflurano pode ser utilizado em neonatos e criangas abaixo de 2 anos com aceitavel margem
de seguranga ¢ eficicia, sendo compativel com todas as drogas comumente usadas na pratica anestésica. Hé relatos
de hipercalemia perioperatdria (vide Adverténcias e Precaugies), .

Lactagfio: ndo se sabe se o isoflurano é excretado no leite humano. Devido ao fato de que muitas drogas sio
excretadas no leile humano, deve-se ter cautela quanto a administragio do isofluranc em mulheres que estejam
amamentanda.

Gravidez: estudos com exposighes repetidas ao isoflurano foram realizados em animais. Parece haver um possivel

efeito fetotdxico relacionado ao isoflurano em camundongos quanto 4 administragiio de doses 6 vezes superiores 4
indicada aos humanos. Estudos em ratos nio demonstraram efeitos sobre a fertilidade, gravidez, trabalho de parto

ou viabilidade da prole. Nio foi evidenciado efeito teratogénico. Experimentos semelhantes em coelhos também

nfio evidenciaram tal efeito. A relevincia de lais estudos em humanos nio é conhecida, pois nfo existem estudos
adequados e bem controlados em mulheres gravidas. A seguranga do isoflurano na gravidez nio esta estabelecida,
Perdas sanguineas semelhantes 4s verificadas com uso de outros agentes inalatorios foram relatadas por pacientes
pas-parto utilizando isoflurano.

Categoria de risco: C

Niao hi estudos adequados em mulheres. Em experiéncias animais ocorreram alguns efeitos colaterais no leto,
portanto niio ¢ recomendado durante a gravidez a menos que o potencial benéfico justifique o risco potencial para
a mie ¢ para o feto,

Este medicamento niio deve ser utilizado por mulheres grividas sem orientagio do médico ou cirurgiio-dentista.

Efeitos na capacidade de dirigir e operar miquinas; Os pacientes devem ser advertidos de que o desempenho em
atividades que requeiram atenglio constante, tais como conduzir veiculos motorizados ou operar maquinario pesado, pode
ser prejudicado por algum tempo apds a anestesia geral.

Hipertermia Maligna: assim como com oulros agentes inalatdrios, a anestesia com isoflurano pode causar estado
hipermetabélico da musculatura esquelética em individuos suscetiveis, levando a uma demanda de oxigénio elevada e n
uma sindrome clinica conhecida como hipertermia maligna. Esta sindrome inclui caracteristicas nilo especificas, tais
como rigidez muscular, taquicardia, taquipneia, cianose, arritmias ¢ instabilidade da pressio sanguinea {deve ser também
observado que muitos desses sinais inespecificos podem aparecer durante uma anestesia leve, hipoxemia aguda, etc.).
Aumento no metabolismo global pode ser refletido em temperatura elevada (a qual pode subir rapida e precocemente, ou
entio tardiamente, mas usualmente ndo & o primeiro sinal de aumento do metabolisme) e aumento do uso dos
absorvedores de COq, (aumento da temperatura do cannister),

A Pa0; e 0 pH podem diminuir ¢ hipercalemia e déficit de bases podem ocorrer. O tratamento consiste na descontinuagio
dos agentes causadores (ex.: isofluranc), administragho de dantroleno sddico intravenoso ¢ a aplicagio de medidas de
suporte, Essas medidas incluem esforgos no sentido de restabelecer a temperatura corporea pormal, suporte circulatorio e
respiratério conforme indicados; ¢ controle de distirbios acido-bisico e hidroeletrolitico {(consultar a bula de dantroleno
sidico intravenoso para informagies adicionais sobre o controle do paciente). Insuficiéncia renal pode aparecer mais
tarde, e o fluxo urindrio deve ser mantido, se possivel.
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6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS . @
Isoflurano potencializa os efeitos de relaxantes musc ulares comumente utilizados, mais notadamente dos felaxantes
musculares ndo-despolarizantes, a CAM (Concentragio Alveolar Minima) é reduzida com uso concomitante Com N0, A
neostigmina reverie os efeitos dos relaxantes musculares nio-despolarizantes, mas niio apresenta qualquer efeito sobire as
propriedades relaxantes do isolluranc. Todos os relaxantes musculares sio compativeis com o uso de isoflurano.

7 CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Cuidados de armazenamento

lszvurim*ﬁI deve ser armazenada em sua embalagem original e conservado em temperatura ambiente, entre 15 e 30°C,
protegido da luz

Is:ufnrilll:@ nfio contém conservantes,
0 prazo de validade ¢ de 24 meses a partir da data de fabricagiio impressa na embalagem,

Nimero de lote e datas de fabricagio e validade: vide embalagem,
Nio use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Caracteristicas fisicas/organclépticas do produto:

Isoforine”™ apresenta-se como um liquido volatil, limpido, incolor e com leve odor,

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento,
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance dascriangas,

8, POSOLOGIA E MODO DE USAR
Modo de prepare: vaporizadores especialmente calibrados para isoflurano devem ser utilizados, a fim de que a
concentragio do anestésico liberada possa ser precisamente controlada,

Anestesia geral: os valores da CAM (Concentragiio Alveolar Minima) de isoflurano diminuem com a idade, caindo de
uma média de 1,28% em O3 ¢m adultos com cerca de 20 anos de idade, para 1,15% em adultos com cerca de 40 anos, ©
para 1,05% no grupo de pacientes na faixa etdria dos 60 anos. A CAM de isoflurano em O ¢ de 1,6% para neonatos,
1,87% para criangas entre | a 6 meses de vida; e 1,80% para aguelas entre 6 ¢ 12 meses de vida.

Pré-medicagio: a pré-medicagio deve ser selecionada de acordo com as necessidades individuais do paciente, levando-
se em consideracio os efcitos depressores respiratdrios do isoflurano. O emprego de apentes anticolinérgicos com
isoflurano depende da situagfio clinica ¢ decisio médica.

Indugio: barbitiricos de curta agho ou outros agentes indutores intravenosos sio geralmente adminmistrados, seguidos
pela inalagdo de mistura de isoflurano, Alternativamente, pode ser empregado isoflurano com oxigénio ou mistura de
(1/N;0. Recomenda-se que a indugio com isoflurano seja iniciada com uma concentragio de 0,5%. Concentragdes
adequadas de 1,5-3,0% de isoflurano usualmente produzem anestesia cirirgica em 7 - 10 minutos,

Manutengdio: niveis cirirgicos de anestesia podem ser mantidos com concentragdes de 1,0 a 2,5% de isoflurano quando
administrado em misturas de O3/N20. Pode ser necessaria concentragio adicional de 0,5 a 1,0% guando o isoflurano ¢
administrado em O3 apenas. Caso haja necessidade de relaxamento adicional, doses suplementares de miorrelaxantes
podem ser usadas. Salvo em caso de complicaghes, os niveis de pressio arterial durante a manutengio sfo uma fungiio
inversa de concentragio de isoflurano. Diminuigbes excessivas na pressio sanguinea podem ser resultantes da
intensidade da agfio anestésica ¢, em tais circunstincias, podem ser corrigidas pela redugio da concentragiio inspirada de
woflurano,
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Sedagiio: sedagiio pode ser realizada com 0,1 a 1% de isoflurano em mistura de ar/O2. A dose deve ser estipulada de
acordo com as necessidades de cada paciente, -

Pacientes idosos; tal como ocorre com oulros agentes, concentragdes mais baixas de isoflurano sdo normalmente
requeridas para manter anestesia cinirgica em idosos,

9, REACOES ADVERSAS

As reagdes adversas encontradas na administragio de isoflurano sdo, em peral, extensdes dose-dependentes dos
efeitos farmacofisiclogicos e incluem depressdo respiratéria, hipotensio e arritmias. Tremores, nduseas, vomitos ¢
ileo adindmico tem sido observado no periodo pos-operatorio. Como ocorre com outros ancstésicos gerais,
elevagdes transitorias na contagem de globulos brancos foram observadas mesmo na auséneia de estresse
cirirgico. Isofluranc potencializa o efeito dos relaxantes musculares, principalmente os nio-despolarizantes.

A CAM, em adultos, é reduzida pela administragio concomitante de N20. Ha raros relatos de disfungiiv hepitica e
hepatite pos-operatoria, [soflurano tem sido associado com hipercalemia perioperatdria (vide Adverténcins ¢
Precaucies). Para maiores informages sobre Hipertermia Maligna vide Adverténcias e Precaugies,

Experiéncia Pos-venda:

Ha relatos no periodo de pés-comercializagio de insuficiéncia hepdtica e necrose hepatica associada com o uso de
potentes agentes anestésicos voldteis, incluindo isoflurano. Devido & natureza espontinea destes relatorios, a
incidéncia real e relacionamento de isoflurano para esses eventos nio podem ser estabelecidas com cerleza,

Distirbios Cardiacos: parada cardiaca
Desordens Hepatobiliares: necrose hepatica, insuficiéncia hepatica,
Em easos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

1LSUPERDOSE

Em caso de superdose ou aparecimento de sintomas caracteristicos de superdosagem, deve-sc interromper a
administragio do anestésico, estabelecer a paténcin das vias aéreas e iniciar a ventilagiio controlada ou assistida
com OXIgénia pura,

Em easo de intoxicagiio ligue para 0800 722 6001, se vocl precisar de mais orientagies.

Il - MZERES LEGAILS

Reg. M5 N 1LO298.0130
Farmacéutico Respansivel: Dr, José Carlos Médolo - CRF-SP n" 10,446

CRISTALIA — Produtos Quimicos Farmacéuticos Lida.
Rod. ltapira-Linddia, km 14 - [tapira - 5P

CNPI: 44.734.671/0001-51

Indistria Brasileira

SAC (Servico de Atendimento ao Consumidor): 0800 TOT 1918

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA
SO PODE SER VENDIDO COM RETENCAO DA RECEITA
USO RESTRITO A HOSPITAIS
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Solu¢io para inalacgio
I mL/mL

Cristalia Prod. Quim. Farm. Ltda.

BULA PARA O PROFISSIONAL DE SAUDE



NCRISTALIA

PROEHTTR CLIAIILTO S RARYIAUELTEE TTIA

- IDENTIFICACAQ DO MEDICAMENTO

Sevoeris® i {D(

sevollorano

MEDICAMENTO SIMILAR EQUIVALENTE AD MEDICAMENTO DE REFERENCIA.

APRESENTACOES
Solugio para inalagio em frasco ambar contendo 100 mL ou 230 mL de sevoflurane lmLinl., -

LSO INALATORIO
USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAD

Cada mL da solugiio contém;

B IR i AR L s D b g msmcseransgray Do
PEETlerDE Rl e b RS R B P 0,026%: p'p

H- INFORMACOES TECNICAS AQOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1L INDICACOES
Este medicamento & destinade 4 indugfio ¢ manutengin de anestesin peral em pacientes pedidtricos ou adulips, em procedimentos
cirtrgicos hospitalares ou ambulatorials.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Mumerosos estudos clinlcos foram conduzidos com sevafluranc usado como anestégsico para pacientes adulios e pedidtricos. Os
resuliudos demonstraram que o sevoflurana praporciona uma indugio rmpida e suve, bem como uma recuperagio tapida da anestesia,
Quando comparade com os anestésicos pudries, o sevallurano foi associado a lempos mais rapidos pama indugio ¢ tambEm pam evenlos
dir despertar anestésico, como resposta a ordens ¢ orentaglo.

Estudos de eficicia

- Manutencio da anestesia em procedimentos de média duragio:

Meste estudo clinico, a eficicia de sevoflurano foi comprovada duranie o manutengdo da ancsiesia em pacientes adultos ASA classes 1,11,
e 111!

Este estudo de fase 111, aberio, randomizado, multicéntrico, foi realizado em 12 unidades cirdrgicas. A populagho estudada aneluin 333
pucientes adultos, submetidos a procedimentos cirdrgicos de durngdo intermedidria {pelo menos | hora), divididos em dois grupus, No
grupo | (n = 272}, os pacientes foram submelidos o manutengdo da ancstesia com sevoflurano ¢ no grupo 2 {(n = 283), de controle, o
nnestésica isaflurana foi usado para manutengdo do procedimento anestésicn,

Despertar, resposta aos comandos, orientagio e a primeira solicitagio de snalgesia pos-operatdria foram todos mais rpidos apds
descontinuacie do anestésico no grupo gue utilizou sevoflurano. (Tabela 1)

Tabela 1

Sevollurans Ireflurans P
Despentar {mine:} 1MHo=06 164 =006 0,001
Resposta aos comandes (mumos) 125207 184z 07 0001
Crentacio (minitos) 172=0% 47+ Q9 - 0.007
Pameira sohicitagio de analgésicos 46.1= 30 B54x 32 - .05
(minmos)
Elegibilidade para alta da wnidade pés- 13522156 1659163 =

Apestésica (munuios )

Concluiu-se pelo estudo que & eficicia dos ngentes anestésicos uvaliados foi comparivel, sendo que sevoflurano associou-se o uma
recuperagho ancsiésice mais ripida.
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- Manutengio da anestesia em procedimentos ambulatoriais:

Neste segundo estudo, comparou-se o eficaela de sevoflurano versus isoflurano em procedimentas cirirgicos ambulatoriais? ;
Este foi um estudo de fase 111, mullicéntrico, randomizado, onde 300 pacientes submetidos 1 procedimentos cirﬁrgicus‘:imb@@s
receberam os sgentes anestésicos sevallurano (grupo 1, 0= 247) ou isoflurano {grupo 2, n = 253}, Forum comparados os infes
pardmetros entre 05 grupos: tempo médio de despertar. resposta 2 comandos e orenlagio mporo-espacial.

Paru todos o5 parimetros avaliadas, seveflurano demonstrou respostas. significalivamente mais mpidas comparando-se ao gdlurano,
(Tabelw 2)

Tabela 2

Sevoflurane Tsofluranc
Despertar (momstos) B2 9.3
Resposta aos comandos (mumugos) 85 2.8
Onentagio (punutos) 106 13.0

Ma avaliagio dos resullados de eletreoencefplogralia, demonstrou-se gue 0 grupo sevollurano apresentou uma reduglo mais rapida dos
ondas defta ¢ ripido sumento da atividade alfa em relagio o grupo isoflurano, indicando um despertar mais ripido no grupo do
sevoflurano,

< Indugio ¢ manutengdo da anestesia geral:

Neste estudo, foram comparados procedimentos de anestesia geral realizados com sevoflurano versus propofol, tanto para indugio
quanto para manuengio da ancstesia,’

Pacientes (n=50) com ASA classes | e 1] ¢ com idades variando de 17 a 70 anes foram incluidos neste estude randomizado, controlado,
que comparon a facilidade de indugdo ¢ o lempo necessdrio para o despertar da anestesia. Concluiv-s¢ gue o8 parimetros avaliados foram
semelhantes em smbos os grupos estudados. (Tabela 3)

Tabela 3

Sevoflurane Propofol P
Abertura dos ollios (numtos) 90=44 BO=35.0 b £
Resposta aos comandos (nunutos) 112250 GE=69 NS
Exmbagio (nunutos) 81=43 36=351 NS

O sevollurans permitiu uma rapida indugdo inalatéria ¢ despertar da anestesia geral,

- Indugin e manutengio de ancstesia geral na populagio pedidtrica:

Meste cstuda, foram comparados os dados de eficicia no despertar ¢ recuperagio anesiésica com o uso de diferentes ancsiésicos
imalutdrios: sevoflurano, deslurane ¢ halotana.?

Faram incluidas 80 criangas submetidas § adenoidectomia ¢ miringotemia bilateral com insergio die tubos de ventilagio, random izadas
para um dos 4 grapos: Grupo 1 (s = 20) — indugho ¢ manulengio com sevollurane; Grupo 2 (n = 20) — indugdo com halotane e
manutengio com sevoflurane; Grupo 3 (n = 20) = induglio e manutengdo com halotano; ¢ Grupo 4 (n = 20} — indugds com halotno e
manutengio com desflurans. Um observador independente, cepo para o esquemi anestésico avaliou cada paciente nas fases de
emergéncia e recuperagio.

s resultados dos pardmetros avaliados estio na Tabela 4,

Tabela 4

Crupo 1 Grupo 2 Grupo 3 Grupo 4 F
Despentar (minutos) 11=3.7 11=40 10= 4.0 5+ 1.6 < 0.0001
Recuperagio 17+£55 1971 H=g5 11+£39 < 00001
(muntes)

Alra (imnutos) 134 £369 136533 F23£465 142+ 294 NS
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O despertar ¢ a recuperagio da anestesia foram significativamente mais ripidos com o use do desflurano {grupo 4) comparado com os
outros grupos, porém houve maior incidéncin de agitagdo e excitagio neste grupa (53%) em relagdo aos grupos que reccheram
sevollurano (10%) ¢ halotana (25%), e ndo houve dilcrengas entre 0s grupos para o critério de alta hospilalar. '5, :F

- Dutros estudos:
Anestesia em adultos
Indugio: em estudos com adullos nos quais foi realizads indugdo por mascara, foi demonstrado que sevollurang promove iniflugao, /
pnestézica ripida ¢ suave. i
Manutengio: em 28 estudos que envolveram 3591 pacientes adultos (2022 com sevollurano, 1196 com isoflurang, 11 com enflurano,
262 com propofal), ficou demonstrado que sevoflurano é um agente efetivo para manutenglo anestésica. Do mesmo modo, evidenciou-se
que sevoflurano € um sgente anestésico apropriado purs Us0 em NEUrOCIITRIA, cirurgia tipe cesariang, para pacientes submetidos o
revasenlarizagio cardiaca ¢ para o5 pacicntes ndo cardicpatas com risco de isquemis miocdrdica,

Anestesia pedidtrica

Em 3 estudos que envolveram 1498 pacientes {837 com sevollurano, 661 com halotano), ficou demansirado que sevollurang ¢ um agente
eletivo pura induglo e manulengio anestésicas.

Indugio: a indugio snestésica por mascara teve um tempo de induglio mais curto ¢ incidéneia de tosse menor do que halotano, de modo
estatisticamente significativo,

Seguranga

Estudos elinicos foram conduzidos em uma grande varicdade de pacientes {adultos, criangas. idosos. nefropatas, hepatopatas, obesos,
pacientes submetidos & revascularizagio cardiaca, pacientes tratados com amineglicosideos ou indutores metabilicos, pacientes expostos
i repetidas cirurgias, pacientes submetidos a cirargias com mais de 6 horas de duragio), Os resultados dos parimetros laboratoriais {por
exemplo, AST, ALT, fosfatase slealina, bilirmubina total, creatinina sériea ¢ ureia), bem como a incidéncia de eventos adversos relatados
pelos investigadores em relagio as fungdes renais ¢ hepaticas, demonsimram que sevoflurano nieo teve efeito clinico significative sabre
us fungdes renais ¢ hepaticas, nem exacerbou disfungies hepdticas ou renais prevismente existenics nas populagtes avalindas (ver 3.
ADVERTENCIAS E PRECAUCOES - Hepiticas ¢ 9. REACOES ADVERSAS).

Niio houve diferenga estatisticamente significante entre sevoflurano & as drogas de referéncia (isoflurano, halotano, enflurano e propofol)
na proporgdo de pacientes que tiveram alleragiies nos pardmetros bioguimicos,

) impacto na fungio renal foi comparivel entre o sevotlurano ¢ as drogas de referéneia, entre tipos de circnitos de anestesia, entre laxas
de Muxa, ¢ entre pacientes com ou sem as concentragdes de Nuoretn inorgdnico maiores ou iguais & 30 UM,

A incidéncin de disfunglio renal foi menor do que 1% tanto para sevoflurano (0,17%) quama pars drogas de referdncia (iseflurana,
halotano, enflurano, propofiol) (0.22%). Em todos os casos existiv uma causa allernativa ow explicagio razodvel para o aparecimento da
disfungdo renal,

Uso pediatrico

Estudes em crianges demonstraram déficil cognitivo apos exposigio repetida ou prolongada o agentes aneslésicos na primeiva infincia.
Estes estudos tém limitagies substanciais, © ndo estd claro se o5 efeitos observados sdo devidos & administragho de medicomentos
anestesicos/sedativos ou outros flores wis como cirurgia ou decngas subjacentes. Por outro lado, publicogdes mals recentes desses
esiudos nio confirmaram esses achados,

Estudos em animais com alguns anestésicos! medicamentos sedntivos foram  publicados reportande o5 efeitos adversos no
desenvolvimento cerebral no primeira infancia (ver e 3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS - Dados de Seguranga I'ré-

Clinica).

Drisfungio hepatica

Durante & fase de desenvalvimento clinico, o sevoflurano foi efelive ¢ bem tolerado como agente anestésico primirio para manulengio
anestésicn em pacientes com insuliciéncia hepitica classe Child-Pugh A ¢ B, ¢ ndo exacerhou doenca hepitica pré=existente

Parn reagfes adversas hepdticas verificadas na [ase pos-comercializagio, verificar segbes 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES -
Hepaticas ¢ 9. REACOES ADVERSAS,

ivistungio renal

Em individuos portadores de nefropatia, com creatinina sérica basal maior ou igual a 1,5 mgAdl (130 micromele/L), v sevotlurano
demonstrou ndo causar piora da funclo renal. Basendo na incidéncia ¢ magnitude das alteragdes na concentragia sérica de creatining,
sevotlurano ndo piora @ fungdo renal.

Referencins Biblingraficas:
Seguem sbaixo algumas referéncias biblingraficas citadas de estudos clinicos disponiveis pars este medicamentu:
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Heard SO. Coriat P, A phase 111, multicenter, open-label, randomized, comparative study evaluating the effect af sevoflurahe vcrsub g
isoflurane of the maintenance of ancsthesia in adults ASA class |, 11 e 1L 1 Clin Anesth. 1996;8(7)-357-63. =

1 5cholz I, Bischoff P, Szafarczyk W, Heetel 8, Sehulte J, Comparison of sevoflurane and isoflurane in ambulatory surgery. Results ol
multicenter study, Ansesthesist, 1994;43(9):387-93. ;

 Lien CA, Hemmings HC, Belmant MR, Abalos A, Hollmann C, Kelly RE. & comparison: the eflicacy of sevollurine-nitous oxide and 2
propofol-nitrous oxide for the induction and mamnienance of general anesthesia, 1 Clin Anesth, 1996.8{8):639-43, h .

# Welborn LG, Hannallah RS, Norden JM, Ruttimann UE, Callan CM. Comparison of Emergence and Recovery Characteristics of
Sevoflurane, Desflursne, and Halothane in Pediatrie Ambulatory Patients. Anesth Analg. 1996:83:917-20,

3, CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Deserigin

Sevoeris® (sevoflurano) ¢ um agente ancstésico lquido fluorado, nde inllamdvel, pars uso cm unestesin geral malatdria, por meio de
vaporizagio, 15 um derivado do éter metil isopropilica. Sevoeris®(sevollurane) & quimicamente identificado como éter Muorometil 1=
{trifluorometil) 2,2, 2-triflucro etilico, possui um peso molecufar de 200,05 e apresenta as seguintes propriedades Nsico-quimicas:

Ponto de ebulicio a 760 mmHg .. 58.0°C
Gravidade especificaa 200C . 15201525
Presydo de vapor (calculada), em munHg*

a0 a0 15T

F 15 RS | |

[T e e PR TR

**Equacio para calcnlo da pressio de vapor (mmHg): Logy Py =A ~B/T
Onde: A = 8.086; B =-1726,68; T =2C + 273.16° K (Kelva}

Coeficientes de parngio a 37°C:

Agmazgds . 036

Cérebrozgas. .. TR e B

Oleo de oliva: gas..... 47,2+ 339

Sangue: gas........ 0.63 - 0,69
Coeficientes médios de partigio componente/gis a 25'C, para polimeros geralmente usados em equipamentos
meédicos:

Borracha condunva;............... 140

Borracha bomlb: LT

Cloreto Polrvmilico: oo 174

Palietileno:. .o L3

Degradacio do sevellurano

0 sevoflurano ¢ estivel quande armazenado sob condigies nommiss de luminosidade ambiente, Nio ocorre degradagio identificivel na
presenga de dcidos fortes ou calor, O sevollurana nie possul efeito corrogive sobre ago inoxidivel, bromee, aluminio, bronze niquel-
chapeada, bronze cromo-chapeado ou d liga de cobre ¢ berilio,

(s anesiésicos inalatorios podem sofrer degradagian sob expasiio a absorvente de COz, dentro da magquing de anestesia. Quando usado
como orientado com absorventes fescos, a degradagdo do sevaflurano ¢ minima ¢ os degradantes indetectivels ou ndo OXicos. A
degradagdo do sevoflurano ¢ a formagdo do produto subsequente ¢ realgada por aumento din temperatura do absorvente, absorvente de
CO: dessecado (especinlmente que contém hidrixido de potdssio), concentragio aumentada de sevoflurana ¢ baixo Muse de gas fresco,

0 sevollurano pode sofrer degradagdo alealing por duas vias, A primeira resulta dn perda do fluorcto de hidrogénio com « formagdo do
Auoromelil pentafluoroisopropenil éer (PIFE, também canhecida coma Composto A). A segunda via para 3 degradagio do sevollurana
ocorre somente na presenga de absorventes dessecados de CO2 ¢ conduz @ dissociagdo do sevoflurano em hexafluoroisopropanol (HFIP)
¢ formaldeido.

01 HFIP ¢ inative, ndo ¢ genotéxico, ¢ rapidamente glucuronidade ¢ depurado, ¢ tem toxicidade comparivel ao sevoilurano. O
formaldeido estid presente durante o processo metabilico normal, Lma vez exposio o um absorvente de CO: altemente dessecada, o
formaldeido pode ainda ser degradado em metanal ¢ formato, Na presengi de altas temperaturas, o metabolito formate pode contribuir
pura a formagio do mondxida de carbona.
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O metanol pode reagir com o Composto A, formande o Composto B por metéxi-adigio, O Composto B pode sofrer posteorinente. .
eliminagio HF. formando os compostos C, D, e E. T .
Com absorventes altamente dessceados, especialmente aqueles que contém hidrixido de potassio, pode ocorrer @ formaedo de
formaldeido, metanal, mondxido de carbono, Composto A e talvez de alguns de seus produlos de degradagio, os Compostos B, C, e 1

Degradagio por Acidos de Lewis
) Sevocris® contém 200 n 300 ppm de propilenoglicol como estabilizante ¢ inthidar de deido de Lewis, Menhum outro aditive ou
estabilizante quimico ¢ viilizada. Vide item "COMPOSICAO™.

Farmacodinimica

Estudos com sevofllurane no homem e em diversas espéeies animais demonsiraraim que este agente ndo & irritativo e tem rapido inicio de
agdn, A administragio tem sido associada d indugio anestésicn com perda de consciéncia ripida ¢ suave, bem eomo A ripida recuperagio
apos descontinuagio do anestesia,

A indugio ¢ acompanhada por um minime de excitagio ou sinais de irritagio no trato respiratorio superior; tdo ha evidéneias. de
secrepies excessivas na drvore tragueéobrdnguics, bem como auséncia de estimulagio do SNC.

Em estudos com pacientes pedidtricos que receberam indugdo anestésica por migcara, & incidéncia de tosse foi mais baixo com
sevollurana do que com haloteno, de modo estatisticamente signilicativo,

Assim come outros nnestésicos inalatbrios potentes, sevollurano deprime a fungdo respiratoria @ pressio arterial de forma dose-
dependente.

Estudos em humanos e animais (cfies) demonstaram que o limiar amitmogénico para sevoflurano, mduzido por epinefring, foi
compardvel ao do isoflurano e maior do que halowno. Estudos em clies demonstraram que sevoflurano nie reduz a perfusio colateral do
miocirdio. Em estudos clinicos, a incidéncia de isquemia miocirdica & infarto do mioedrdio, em pacientes com risco de isquemia
miocardica, foram compardveis entre sevaflurano ¢ isoflurana.

Estudos em animais evidenciam que a circulagho sanguinea regional (por exemplo, circafagdo hepdtics, eercbral ou remal) manlém-se
adequada com sevellurano. Em estudos com animais {cies ¢ coclhos) e estudos clinicos, as mudangas na hemodindmica cerebral {pressdo
intencraniana, Muxo sanguineo cerchralivelocidade do fluxe sanguineo, txs de metabolizagio cerebral do oxigénio e pressio de perfusio
cerebral) foram compariveis entre sevollurano e isoflurane, Sevollurano tem efeite minimo pa pressio inlracraniand ¢ preservi a
responsividade ao CO;

Mesmo cm exposigio anestésica prolongada, até aproximadamente % horas, sevollurano ndo afeta o capacidade de concentragio renal.

Coneentragio Alveolur Minima: o concentragio alveolar minima (CAM) ¢ 2 concentragao alveolar na gual 30% dos individues nio
manilestam respasta motors a um estimulo de incisdo/dolorosa, De acorde com diferentes gropos ctirios, ha diferentes equivalentes de
CAM para sevoflurano,

A CAM de sevoflurano em oxigénio foi determinada em 2.05%., pora um individuo adulto de 40 seos. Coma ahservade com outris
sgentes anestésicos halvgenados, o valores dis CAM diminuem cont a idade e na presenga e dxido nitroso,

Farmacovinética

Solubilidade: o baixa solubilidade do sevollurno no sangue poderia sugeric que as concentragdes alveolares devessem aumenlar
rapidamente doranie a indugio, diminuindo tembém de forma ripida quando da descontinuagio do agente inaludo. Isto foi confirmada
atravis de um estudo clinico, no qual as concentragdes di inspiragio ¢ do final da expiragio (Fre Fa) foram medidas, A taxa de aumenio
nas concentragbes alveolares durunte o indugdo (Fa/Fi) foi 0,85 em 30 minutos ¢ a taxa de diminuigio seguindo o descontinuagio da
inalagio (FaFao) foi de 0,15 em 5 minutos

Distribuigie: o5 cleitos do sevollurano no deslocamento de drogas ligadas ds proteinus séricos ¢ oos tecidos nio foram investigados.
Chitras snestésicns voldteis fluorados tém demanstrado, fir vitro, deslocar drogas ligadas s proteinas séricas e teciduais, O signilicado
clinico deste fato é desconhecido. Sobre este uspecto, estudos clinicos tém demonsirado que ndo hd efeitos indesejivels quandn
sevoflurano ¢ administrado a pacientes que fazem uso de outros firmacos que tenham forte ligegio proteica e com pequeno volume de
distribuigio (por exemplo, fenitolra).

Metabolismo: 1 eliminagio pulmonar ripida do sevoflurang minimiza o montante do anestésivo disponivel pura metabolizagio. Em
humanos, menos de 5% do sevollurano sbsorvido ¢ metabolizado via citocromo PAS02E] em hexafluorisopropanol (HFIP), com
liberagio de fluoretos inorganicos ¢ didxido de carhono (ou um fragmento de carbono). Uma vez formado o HFIP, este & apidamente
conjugade com dcido glueurdnico ¢ eliminado como metabolito wrndrio. Mo foram identificadas outrus vias metabolicas para o
sevollurano,

Sevofluring ¢ o tinico anestésico fluorado volatil que ndo ¢ metabolizado em deido tafluoroacético.
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fon fluoreto: us conceniragdes do jon Muoreto sdo nflucncindas peln duragio da anestesia, pela concentragdo do “evoflurano
administrado, ¢ pela composigio da mistura de gases anestésicos, A desfluoragio de sevoflurano nio ¢ induzivel por barbilos bs. Do
pacientes avaliados em um Programa Clinico, aproximadamente 7% tiveram concentragdes de fluoretos inorginicos maiores do que 50
micromales; nenhum efeito clinico  significative ne fungdo renal foi observado nestes  individuas  {ver 6 INTERACOES
MEDICAMENTOSAS = Indutores da CYP2ET),

Dados de Seguranga Pre-Clinica

Estudos de toxicidade foram conduzidos em viirias espécies unimais, sendo que o indugdo da anestesia foi rpida ¢ suive, sem resisiéncia,
sinais de respiragio ofegante (“gasping") ou outras reagdes indesejiveis. Mortes por exposicio a concentraghes letais foram devidas o
parada respiratorin. Nos animais estudados, @ exposigio ndo fol sssociada a neahuma toxicidade orgdnica especifica, nem de
desenvolvimento,

Uma amosirs de 344 rotos Fischer foi anestesiada dentro de 2 a3 minutos apds exposicio a 1,4% de sevoflurano por alé 10 haras.
Menhum prejuizo funcional ou morfoldgico decorreu du administragho de sevolturana.

Em um estudo sobre reprodigio, o sevoflurano ndo causou efeitos significativos na capacidade reprodutiva de mochos ou [Emeas
expostos o concentragdes de até 10 CAM (2.2%). Estudos posteriores indicam gue o sevoilurano ndo ¢ um elemento toxicn seletivo para
o Inse de desenvalvimento.

Estudas publicados cm animais gestanies e jovens sugerem que o use de medicamentos anestésicos ¢ sedativos blogueadores dos
receptores NMDA elou que polencializam a atividade GABA durante o periodo de rapido crescimento cerebral ou sinaptogénese podem
resultar em perda de células neuronais ¢ oligodendrocitas no cércbro em desenvolvimento € em alieraghes morfologicas da sinapst ¢
neurogénese quando usados por mois de 3 horas. Esses estudos incluiram agentes aneslésives de diversas classes de drogas. A
sipnificancin clinica desses achados ndo clinicos ainda nio foi determinada,

Composto A: um estudo de toxicidade pguda em ratos Wistar indicou gue 4 Lss (eoncentracho letal 30%) do Composto A foi de 1,050
- 1090 ppm em animais expostos por 1 hova e 400 - 420 ppm em animais expostos por 3 horas {as concentrugdes letais medias foram
pproximadamente 1070 ¢ 330 para 490 ppm, respectivamente).

O ratos foram expostos a 30, 60 ou 120 ppm do Composto A em um estudo de toxicidade eronica por & semanas, envolvenda 24
exposigies, com duragio de exposigio de 3 horas cada, Nenhuma evidéncia de toxicidade aparente foi observada com esses animais,
além de perda de peso corporal, em fEmeas. no dltimo dia do estudo,

Eim outro estudo, o Composta A foi administrado a rtos Sprague-Dawley por exposigao inalakiria pasal, em um sistema aberte (235, 50,
100 o 200 ppin) [0,0025 a 0.02%]); o grupo controle fai exposto so ar ambientz, O limiar no qual alteraghes reversiveis nos parimetros
clinicos e wrindrios indicaram alierpgdes reniis {aumentos de urein, plicose, creatining, proporgio crealinina/proteing, proporgio
creatinine/M-aeetil-glicosamidas ¢ dose-dependentes) foi de 114 ppm de Compasto A, As lesbes histoldgicas foraum todas reversiveis

S@0 csperadus niveis mais elevados de Composto A (degradada do sevellurane), on de 2-bromo-2-claro=1, I=diffuoroetilens (BCDFE)
{degradado/metabilito do halotane), em pequenos roedores do que em humanos, pois a captagdo inalatoria ¢ substancialmente maior em
ratos do que em humanos, Além disso, & atividade de uma enzima importante (heta-liase), envolvida na nefrotoxicidade haloalcaling, ¢
dez vezes maior em ratos do que em humanos.

Ha relatos de sumento das concentraghes do Composto A com sumento da temperatura do absarvente de COh, com o awmento da
concentragio de sevaflurano e com a diminuigdo das taxas de {luxo de gis corrente, Tem sido relutado gue a concentragio do Composte
A aumenta significativamente com a desidratagio prolongada da cal barilada, Sob siwagho clinica, us mais altas concentragdes de
Composto A no circuito anestésico, com cal sodada como absorvente de COq, foram de 13 ppm para pacientes pedidtricos e de 32 ppm
para adultos.

Entretanto, concentragdes de 61 ppm foram encontradas em pacientes sob sistemas com cal baritada como absorvente de Uz O nivel de
Composte A o qual ocorre wxicidade para humanos ndo ¢ conhecido. Embora a exposigiio o sevoilurane em sisteras de haixo fluxo
seja [imituda, ndo hd evidéneia de disfungiio renal atribuida so Composto A,

Composto B: em situaghes clinicas, a concentragio de Compeste B detectada po circuile anestésico nio exceden 1,3 ppm, Exposiglo
inalatdrin as Composto B, sob concentragio até 2400 ppm ({,24%), por trés horas, resultou em auséncia de eventos adversos nos
parimetros renais ou na histologia tecidual em ratos Wistar.

Carcinogénese: estudos sobre carcinogenicidade ndo foram realizados, Nenhum efeito mutagénico foi observado, conforme estudo
realizado pelo teste de Ames. Nio houve indugio de aberragbes cromossimicas em culturas de células de mamileros.

4. CONTRAINDICAGOES
Sevocris® (sevoflurano) ndo deve ser utilizado em pacientes com suscetibilidade genética conhecida ou suspeita de hipertermia maligna.



NCRISTALIA i

PROUTTUS U IR 't EARMACEDTIONN T4 | :

—rrm . - . 1

Sevoeris® (sevollurano) ndo deve ser wtilizado em pacientes com sensibilidade conbecida ou suspeita o sevollurano ai'a pulrp agente
anestésico inalatério halogenado (por exemplo, histarico de hepatotoxicidade, incluindo geralmente aumento das enzimas_hepiticas,
febre, leucocitose efou cosinedilia tempordria relacionada 3 anestesia com um desses agenies),

Catepgoria de Riseo: B

Fste medicaments nio deve ser utilizado em mulheres gravidas sem orientagio médica ou do cirurgido-dentista.

5 ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Sevaeris® (sevollurann) pode causar depressio respiratoria, que pode ser agravada por pré-medicagdo narcolica ou outros agenles que
causam depressio respiratioria, A respiragio deve ser supervisionada ¢, s¢ necessirio, assistida,

Sevoeris® (sevollurano) somente deve ser administrado por médicos treinndos na administragdo de anestesin geral, Recursos part
manulengio du puténcia das vias aéreas, ventiligio mecanica, administraglo de oxigénio e ressuscitagdo circulatdria devem estar
disponiveis para uso imediato,

Deve-se conhecer com exatidio n concentragdo de sevollurano que estd sendo liberada pelo vaporizador, Como anestésicos voliteis
diferem em suss propriedades fisicas, apenas vaporizadors especificamente calibrados para sevollurano devem ser utilizados, A
administragio de anestésicos perais deve ser individualizada de acordo com & respasta do paciente, Hipolensiio ¢ depressio respiraloria
aumentam na medida em que v anesiesia ¢ aprelundada.

Foram relatados casos isolados de prolongamento do intervalo T, muito raramente associados @ torsade de poinies (em casos
excepcionais, fatal). Deve-se exercer cautela quando sevoflurano for administrado em pavientes suscetiveis. Tamhém foram relatados
casos isolados de arritmia veniricular em pacientes pedidtricos com Doenga de Pompe. Anestésicos gerais, ineluindo o sevollurane,
devem ser administrados com cautela em pacientes com desordem mitocondrinl.

Crerais

Diuranie o manuiengio wnestésica, o aumento da concentragio de sevollurano produz diminuigio dose-dependente na presedo sanguinea.
A diminuigio excessiva da pressao sanguinea pode estar relacionada so aprofundamento da pnesiesin e, nesles casos, pode ser cormigida
pela dimingigio da concentragio de sevoflurano inspirado.

Como com lodos os anestésicos, a manutengio da estabilidade hemodinimica & importants pars evitar lsquemis miocirdica em pacientes
com doenga arterial coroniriang.

A recuperago da onestesin geral deve ser avaliada com cuidado, wnies que os pacientes estejam dispensados da unidede de coidado pos-
anestésicn,

Embara a recuperigio du consciéncia geralmente ocorra dentre de minules apds a cessagio da adminisiragio de sevallurane, o impacto
sobre o fungda intelectual por 2 ou 3 diss apds a anestesia nio foi estudado. Como com outros anesiésicos, pequenas alteracdes no humor
padem persistic por diversos dias apds o sdministragdo do anestésica (ver 5, ADVERTENCIAS E PRECAUCOES - Efeitos na
capacidade de dirigir ¢ operar mbguinas),

Hepiticas

Cusos muito rares de disfungdo hepatica leve, moderada e severa no pos-operatirio ou hepatite com ou sem ictericia 1ém sido relutados a
partir de experiéncias pos-comercializagio. Deve-se realizar uma avaliagio elinica quando sevollurano fie administrade em pacientes
com uma condigio hepatica subjacente ou sob tratamento com Eirmacos conhecidos por causar distunglo hephtica (ver 9, REACOES
ADVERSAS)

Hi relatos de que a exposigiio prévie a anestésicos com hidrocarbonetos halogenados pode aumentar o potencial de lesio hepdtica,
especialmente se estn ocorrer em um intervalo inferior a 3 meses,

Hipertermia maligna

Assim como outros agentes inalatbrios. o anestesia com sevoflurano pode causar um estado hipermetabolica da miusculalura esquelética
em individuos suscetiveis, levando a unva elevada demanda de oxigénio e consequente sindrome clinica conbecida como hipertermia
maligna. Esta sindrome ¢ caracterizada por hipereapnia ¢ pode incluir righdez muscular, taquicardia, taguipneia, cinose, arriimias ¢fou
instabilidade da pressio sanguinea,

Alguns destes sinais inespecificos podem aparecer duranie uma anestesia leve, hipoxia aguda, hipercapnia e hipovolemia,

Em estudos clinicos, um caso de hipertermia maligna foi relatado. Adicionalmente, houve relatos pos-comercializagio de hiperiermia
maligna. Alguns desses relatos foram fotais,

0 tratamento eonsiste na descontinuagio dos agentes eausadores (como sevoflurano), admimstrigio de dantralens sodico intravenoss
feonsulte as informagtes de prescrigio do dantroleno sodico infravenoso parn informagdes adicionais sobre o mangjo dos pacienies) ¢
aplicapdo de medidas de suporte. Tal terapia inclui esforgo vigoroso para restaurar @ lemperitura corpared a valores normais, supore
respitatorio ¢ circulatdrio como indicado ¢ mangja dos distirbios icido-bdsicos, de fuidos e eletrdlitos, Insuficiéncia renal pode surgir
tirdigmente ¢. dentro do possivel, o fluxo urindrie deve ser monitorado e mantido,
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Hipercalemia perioperatiria e

0 uso de ugenies anesiésicos inalatdrios ol nssociado o Faros aumentes nos niveis de poldssio sérico que resultaram cm urri'ln?iﬁs_
cardiacas ¢ morle de pacientes pedigtricos durante o periodo pos-operatdrio. Pacientes com doengas nevromusculares latenies ou '
manifestas, particulammente com distrofin muscular de Duchenne, parccem ser mais vulneriveis. O uso concomitante de succinileoling
fol associado & majorie destes casos. mas ndo @ todos, Estes pacientes também mostraram clevagies significativas dos niveis de
creatinogquinase e, em alguns casos, alteragies na urina consistentes com mioglobindria. Apesar da similaridade deste quadro 2
hipertermia maligna, nenhum destes pacientes exibiu sinais ou sinlomas de rigidez muscular ou estado hipermetabdlice, Imervengdo
precoce ¢ agressiva para o tratamento da hiperealemin e arritmias resistentes ¢ recomenddvel, wssim como subsequente avaliagio de

doengas newromusculares lalentes.

Substituigio dos ghsorventes de COy dessecados

Casbs raros de calor extremo, fumaga clou Togo espontineo no aparctho de anestesia foram relutados durante o uso de sevollurno cm
conjunta com o uso de absorventes de OOy dessecados, espeeificaments aqueles que contém hidrdxide de potassio. Um aumenty teedio
incomum ou um declinio incsperado da concentragio estabelecida no vaporizador pode estar associado o aguecimento excessiva dos
ahsorventes de Clh,

Uma reaglio exotérmica, degradagio exucerbadn de sevellurano e produgio de produtos da degradagio podem ocorrer yuando o
absorventes de ©0; estio dessecados, como ocore apds periodo pralongado de alto fuxo de gds seco atvavés do reservardrio dos
shsorventes de COx. 05 produtos de degradagio de sevoflurano (metanol, formaldeido, mondxido de carbano, ¢ Compostos A, B, C e I
foram observados no cirenilo respiratdrio de uma magquing experimental de anestesia, usando absorventes de OO dessecados ¢
concentragies miximas de sevollurano (8%) por um perioda de tempo longo (= 2 horas). As concentragbes de tormaldeido observadas
ne eircuito respiratorio de anestesia {utilizando absorvenics contenda hidedxido de sédin) foram consistentes com os niveis gue
subidamente catsam irritagio respiraténa suave, A releviincia clinica da presengs dos produtes de degradagio observados neste modelo
experimental sob condigies extremas ¢ desconhecida,

Cuando um médico suspeita que os absorventes de CO: possam estar dessecados, eles devem ser substituidos antes da sdministragio do
sevollurano. O indicador de cor desses absorventes nio muda necessariamente como resultado do dessecamente, Consequentemente,
falta da mudunca significativa de cor nio deve ser entendida como um estado de hidratagio adequado. Gs absorventes de COy devem ser
substituidos rotineiramente. independentemente da coloragio do indicador,

Disfungioe renal

Devido ao biixe nimero de casos estudados de pacientes com insuficiéncin renal (creatining sérica basal maior do que I.5 mepddl), o
segurangs do uso de sevoflurano neste grupo de pacientes ainda ndo pode ser completamente estabelecida. Portanto, o sevoflurano deve
ser ptilizado com cautela em pacientes com insuficiéncia renal.

Anestesia neurocirirgica
Em pacicnies com riseo de sumento du pressdo intracraniang, o sevollurano deve ser administrado cautelosamente, em CONjUntn com
manabras para reduzir & pressin intraeraniani, come a hiperventilagio,

Convulsies
Rams casos de convulsio foram relatados sssociados com o uso de sevoflurano (ver 5 ADVERTENCIAS E PRECAUCOES - Uso

pedidrico e 9. REACOES ADVERSAS).
Cuidados ¢ adverténcias para populaghes especiais

|lsg em idosos:
Ficou demonstrado que sevollurano & um agente cletive e seguro pars induglo ¢ manutenglo ahestésicas. A dosagem deve ser
individualizada e titulada para o efeito desciado de acordo com a idade € guadra clinico do paciente,

ko pedidtrico;

Ficou demonstrado que sevoflurano & wm agente efetive ¢ seguro para indugio e manuiengio anestésicas. A dosagem deve ser
individunlizada e titulada para o efeito desejudo de acordo com a idade e quadro clinico do paciente.

A utilizagio de sevollurano foi associade com convulsdes. Muilas dessas ocomeram em criangas ¢ adultos jovens a partic de 2 meses de
idade, o maioria dos quais ndo possulum fatores de risco predisponentes.

Tulgamento clinico deve ser exercido quando se utilizar sevollurano cm pacientes sob risco de convulsbes (ver 4, REACOES
ADVERSAS).

Gravider:
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Estudos de reprodugio foram realizados em ratos ¢ coelhos ein doses de até 10 CAM [concentragio alveolar minima) e ndo fevelaram
qualquer evidéncia de dano 4 fertilidade ou prejuizo ao feto causades pelo sevafluranc,

Niio existem estudus adequados ¢ bem controlados em mulheres grdvidas e, portanto, sevaflurano deve ser usadn durante & gravidez
apenss se absolutamente necessario,

Fstudos em animpis com alguns anestésicos’ medicamentos sedalivos foram publicados reportandn o5 eftilos adversos no
desenvolvimento cerchbral na primeia infincia.

A segurangs do sevoflurano foi demonstrada em estudo clinico, tanto para as mies quento pora o3 conceplos, quande utilizado para
nnestesia de parlo lipo cesdren; a seguranga para uso durante o trabalho de parto ¢ parto normal ndo foi demonstrada

Sevoflurano, assim como outros agentes inalatdrios, possui efeito relaxante no dtero com risco potencial par sangramene werino,
Julgamenta clinico deve ser exercido quando sevaflurane for wtilizado durante anesiesia obsiétricn.

Cutegoria de Wiseo: B
Este medicamento nio deve ser utilizado em mulheres gravidas sem orientagio médica ou do cirurgido-dentista.

Lactugio:

Nio se sabe se o sevollurene ou sews metahalitos sio excretados no leite humano. Devido i Falta de experiéncia documentada, mullieres
lactantes devem ser orientadas a afio amumentarem por 48 horas apos a sdminisiragdo de sevoflurano e descartar o leite produzido neste
periodo.

Efeitos na capacidade de divigiv ¢ operar miguinas:
{1 pacientes devem ser advertidos de que o desempenho em atividades que requeiram atengdo constante, tais como conduzir veiculos
motorizados ou aperir maguingrio pesado, pode ser prejudicado por alpum empo apis b anestesa geral,

i INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Agentes beta-simpalomiméticos coma isoprenaling ¢ agentes alfy ¢ beta-simpatomiméticos como adrenaling e noradrenaling devem ser
usadas com preesugao duranie a narcose com sevoflurana, devido uo risco potencial de arritmia ventricular,

Inibidores ndo seletivos de monoaminoxidase (MAO) risco de crises durante operagio, Geralmente, ¢ recomendado gue o trulmento
seja suspenso 2 semanas anleriormente & cirargia,

O sevollurane pode levar o uma marcada hipotensdo em pacientes tratados com antagonistas de cilein, em particular derividos da di-
hidrapiriding. Precaugdn deve ser exercida quando antagonisias de cilcio siio wilizados concomitantemenie com anestésicos inalatdrios
devido ao risco de eftito inotrdpico negativo aditiva,

O usn concomitante de succinilcaling com agentes ancstésicos inalantes tem sido associado com raros aumentos dos niveis do potissio
sérico que resultaram em arritmias cordiacas e morte em pacientes pedidtricos duranie o periodo pds-operatorio,

A) Medicamentos com importante potencial de interagio ahservida

Benzodinzepinicos ¢ opivides: do mesmo modo como ecorre com os demais anestésicos inolatarios, espera-se que os benzodiazepinicos
¢ opioides diminuam a CAM do sevollurane. A administragio de sevotlurano ¢ compativel com os benzodiazepinicos e opioides
comumente utilizados na pratica cirGrgica.

Blogueadores nenromusculares: assim como com oulros agentes anestésicos inalatdrios, sevoflurane afeta tanie a infensidade quanto o
duragio do bloquein neuromusenlar produzido por refacantes miuscufares nio despolarizantes. Quando utilizado como suplemento para
ancstesia feita com alfentanila™:0, o sevellurano potencializa o bloguein seoromuseular induzido com pancurdnio, vecurinia ou
atracirio, Os ajustes de dose para estes miorrelaxantes, guanda administrados com sevollurano, sio similares dgueles requeridos com
isoflurane. O efeito do sevoflurino pa suceinilcoling ¢ o duragio da despolarizagio do blogueio neuromuscular ndo toram avaliados,

A redugdn de dose dos bloqueadores neuromusculares durante 3 indugdo anestésica pode resultar em retardo para se atingir condigoes
pdequadas pora 8 inubagho endolrogueal ou relexamento muscular inadequads, porque 3 potencializagio dos blogueadores
newromusenlares ¢ obeervada poucos minutos apds o inicio da admmistragio de sevallurano.

Dientre 05 agentes nio despolarizantes, as interagiies com vecurdnia, pancurdmio ¢ atraclrio foram estudadas,

Ma wuséncin de orientagdes cspecificas: (1) pars intubagio endotragueal, ndo reduza o dose dos relatintes museulares pio
despolarizontes; ¢ (2) durante a manulengio da anestesia, ¢ desejavel reduzir a dose dus relaxantes musculares ndo despolarzentes, de
modo andlogo ao feito durante ancstesia com NzOfopivides. A administragdo de doses suplementares de relaxantes musculures deve ser
orientada pela resposts & estimulagio nervosa.

Indutores da CYPZEL: produtos medicingis ¢ compostos que aumentam o atividade du isoenzima CYPREL do citocromo P454, coma a
isomiazida e o #leool, podem aumentar o metabolisma do sevoflurano ¢ levar a aumentos significantes nas voncentragies de fluorcto na
plasma {ver 3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS — Farmacocinélicu, Metabolisma ¢ fon fluoreta).
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Onxido nitrose: do mesmo modo como ocorre com os demais ancsiésicos voliteis halogenados, a CAM do sevoflurano diminui gfando |
administeado #m combinagio cam dxido nitroso, A CAM equivalente estd reduzida em aproximadamente 50% nos adultos ¢ 23% nps
pacientes pedidtricos (ver §. POSOLOGIA E MODO DE USAR — Manutengio). i

B) Medicamenios sem potencial de interagio clinicamente importante o sem interigio abservada

0 sevollurano mostrou-se sepuro ¢ efetivo quando administrado concomitantements » wma grande variedade de Girmacos, geralmente
encontrados no ambiente civirgico, tais como: agentes do sislema nervoso central, Firmacos autondmicos, miomelaxanies, antis
infecciosos (incluindo aminoglicosidens), horménios e substitutos sintéticos, hemoderivados e farmacos cardiovaseulares {incluindo
epinetiina),

Barbitdrices: & administragiio de sevoflurano € compativel com os barbitGiricos comumente utilizados na pritica clrirgica,
) Interagiies medicamento-exame lnboratorial

O uso de sevoilurano pode provocar alteraglies nos testes de glicose sanguines ¢ de contagem de leucheitos,

Cnsps peasionais de olieragiies ransitorias em teste de funglio hepdlica forur relatados com o uso de sevollurano g apenics de referéncia,
Aumentos transitorios nos niveis de Nuorelo inorgdnico sérico podem ocorrer durante & apds & ancslesia com sevoflurano, O pico das
coneentraghes de Muoreto inorgdnico geralmente ocorre dentro de 2 horas do término da anestesia com sevollurno e relormam ao nivel
pré-operatirio ¢em 48 horas, Em ensaios clinicos, concentraghes elevadus de fluoreto nio Toran associadas & disfungdo renal,

7, CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Conservar o produto em lemperatura ambiente, entre 15 ¢ 30°C, protegido do luz.

0 prazo de validade ¢ de 24 meses a partie do data de fabricaglo impressa na embulagem.
MNio contém conservanies,

Niamers de lote ¢ datas de fabricagio e validade: vide embalagem,
Nio use medicamento com o prazo de validade vencido, Guarde-n em sua embalagem nriginal,

Caracteristicas do medicamento: liguida volail, limpido ¢ incolor,

Antes de usar, ehserve o aspeets do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do aleance das eviangas,

H POSOLOGIA EMODO DE USAR

Posologia

. Pré-medicagho: deve ser selecionnda de acordo com @ necessidade individual do puciente ¢ decisio médica do
anestesiologiste.

. Anestesia cirirgica: o concentragio de sevoflurano liberada pelo vaporizador durante o anestesia deve ser eonbecida, [sto
pode ser controlado através do uso de vaporizadores calibrados especificamente para sevellurano,

. Indugiio: a dosagem deve ser individualizada e titulada para o efeilo desejado de acordo com a idade ¢ quadm clinico do

paciente. Um barbitiirico de gl curla ou autra agente indutor intravenaso pode ser adminisirado. seguindo-se a inalagdo de sevoflurano.
A indugio com sevoflurano deve ser realizada em oxigénio, ou em umi mistura de oxigéniodxido nitroso, Parn indugio ancsiésica, as
concentragies inspiradas de até 8% de sevollurano geralmente produzem anestesia cirirgica em menos de 2 minutos, tanto em adultos
ianlo em criangas,

» Munuiengio: niveis cirtrgicos de ancstesia podem ser sustentados com concenlagdes de 0.5 o 3% de sevoflurans, com ou
em uso concomitante de éxido nitrosa (ver 6. INTERAGOES MEDICAMENTOSAS).
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Valores da CAM pava pacientes adultos ¢ pediatricos. de acordo com a idade

Idnde do paciente (a10s) sevoflurane =m sevollurane em
oxigénio 6505 (e N0/ 35% Oy

0~ 1 mes* 1.3%

I = = & meses 1.0%

G aweses — ~ 3 anos 18% 20"

1_12 258

25 1.6% 1,4%

40 1% 1.1%

<1 1.7% 0,9%

£0 E4% 0,7%

* Neouatos con idade gestacional conuplets. A CAM para premansros nio foi determunada.
€% Em pacientes pedistncos de 12+ 3 anos. foi usada musnura de §0% N0 40% Oy,

. Despertar: apés anestesia com sevoflurano, o tempo do despertar anesiésico ¢ geralmente curo; portanto, os pacientes poden
necessitar mais precocemente de analgésicos no pds-operatorio.

. Idosos: o CAM {concentragio alvealar minima) diminui com o aumento da idide. A concentragio media de sevoflurano pary
plingiv a CAM em pacientes de 80 anos ¢ de aproximadamente 30% daguela requerids pura um paciente de 20 anos de idade,

9 REAQOES ADVERSAS

Assim como todos os anestésicos inalaidrios potentes, sevollurano pode causar depressio cardiomespiratdria dose-dependente. Muitos
eventos adversos sio leves ou moderados na intensidade o transitbrios na duragao

Miusens, vomitos ¢ delivios 1ém sido observados no periodo ps-operatorio, consequéncias comuns da cinurgin ¢ da anestesia geral, que
podem ser devidas an anestésico imalatdrio ou oulro agente administrado no periodo fitra ou pos-operatorio, ou devidas 4 resposta do
paciente an procedimento cinbrgico,

Eventos adverses ocorridos durante os estudos clinicos:

05 evenlos pdversos mais lrequentemente reportados form:

Pacientes adultes: hipotensio, niusea ¢ vimito

Pacientes iosos: bradicardia, hipotensdo e niusca,

Pacientes pedidtricos: agitagin, losse, vimito ¢ niusca,

Todos os eventos considerados comp provavelmente relucionados 3 administragdo de sevotlurano estdo descritos a seguir.

As seguintes definigies de frequéncias foram adotadas: muite comum (Z1/10); comum (=100 ¢ <1/10): incomum (= 171000 e <1/100);
rara (110000 ¢ <1/1000); muito rara {(<1/10000), incluindo relatos isolados. O tipo, severidude e freqeéncia das reagdes adversas em
pacientes usando sevoflurane foram compariveis dquelas observadas em pacientes que usaram drogas de referéncia,

Reagio muito comum (= 110} agitagio, bradicandia, hipotensdo, tosse, niusea ¢ vimits,

Reagito comum (= 1/I00 ¢ < 100 sonoléncia, tonture, cefulei, taguicardia, hipertensio, alleragiies respleatorips, laringoespasmos,
hipersecregio salivar, calafrios ¢ pirexia, glicose sanguines anormad, teste anormal de fungio hepatica®, contagem de lencdcitos anarmal,
atmento nos niveis de Muorete®* ¢ hipotermia

Reagio incomum (ZU1000 ¢ <1/100): blogueio sirioveniricular completo,

* Casos ocasionais de alteragdes transitbrias em teste de fungdo hepitica foram relatados com o uso de sevollurano ¢ agentes de
referéncin,

s Aumentos ransitdrios nos nivels de MNuoreto inorganico sérico podem ocorrer durante ¢ apds a anestesia com sevollurano. O pico das
concentragdes de NMuoreto inorgnico geralmente vcotre dentro de 2 haras do temino da anestesia com sevollumane ¢ retormam ao nivel
préoperatdrio em 48 horas. Em ensaios clinicos, concentragdes elevadas de fuoreto nio oram associadas a disfungio renal.

Frequéncia desconhecida: prolongamenta do intervalo QT associndo com forsade de paiites.

Eventos adversos da experiencia pis-comercializagio:
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Eventos adversos foram cspontaneamente relatados duranic o periodo de comercializagio do sevollurano, Estes eventos foram Telutados
por uma populagio com taxa de exposiglo desconhecida. Porlanto, nio € possivel estimar a verdadeira incidéncia dos eventos adversos
ou estabelecer uma relagdo de exposigio so sevallurano,

Eventos adversos pés-comercializagio de sevoflurano

Sistema/Orgao Reacao Adversa
Reachio anafilatica™
Alteragdes do sistema imune Reagio anafilactoude
Hipersensibihdade®
Alteragies do sistema pervose & gm‘uls.m
Distoma
Alteraches cardiacas Parada cardiaca™"
Broncoespasmo

Alleracdes respiratorias, toracicas ¢ mediastinas | Dispoeia®

Respiragdo com dificuldade”
Hepatte

Alteragdes hepatobaliares Falencia hepanca
Necrase liepiatica
Rash*®

Uriicana

Alteragdes da pele e tecido subcutineo Prundo

Dermante de contato™
Edema de face®
Hipertermua maligna
Desconforto tordcice™

Alteragdes gerans

* Pode estar associado a reagdes de hipersensibilidade; particularmente em ussociagio o exposigio ecupacional por longo perioda o
agentes onestésicos inalatarios,
#* [Houve relatos muito raros na pos-comercinlizagio de cosos de porada cardiaca no ajuste do vso de sevollurano.

Em casos de eventos adversos, notilique ao Sistema Vigimed, disponivel no Portal da Anvisa.

1 SUPERDOSE

Em caso de superdosagem, ou o que possa parecer cstar refacionado com uma superdosagem, a seguinte condute deve ser tomada;
descontinuar a administragio do firmaco, estabelecer a paténcia das vias adreas, iniciar ventilagio controlada ou assistida com oxigénio e
muanter 4 fungdo cardiovascolar em nivels adequados.

Fin caso de intoxicacio ligue para 0800 722 6001, se voce precisar de mais orientagies,

111- DIZERES LEGAIS

ME n” LOI9R0T4%

Farim. Respe: e, José Carlos Mddole - CRE-5P n" 10,446

CRISTALIA Produtos Quimicos Farmucéuticos Lida,

Rodovia [apira-Linddia, km 14 - [apira / SP

NPT 44.734.671L/0001-51

Indistria Brasileira

SAC (Servigo de Atendimento ao Clicate): 0800-701 1918

Somente deverd ser empregado por anestesivlogista gualificado,



SICRISTALIA

PROITTOS O [A00W PARMACTL TN T

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA
SO PODE SER VENDIDG COM RETENCAO DA RECEITA
USO RESTRITO A HOSPITAIS E CLINICAS

Esia bula foi atualizada conforme Bula Padrio aprovada pela Anvisa em 2001 12020,

£

R_0148_02



JCRISTALIA

oL T e A RMACTAUTIOS LIRS

Anexo

Tiistdrico de slieracio da buls

Dhatlo da swhmbinda cheininia

Disdas da petigho/motificagio gue oliern o biala Thados dax alleragied de bulas
1hata il Maners de Data ds Mimern do 1ata dle Tens e Uil Versiies A presentagies
Expediente | Expediente Aminte | g dimte | Exprdlenie [%)  Aprovcda e ibe VP ¥TS) Relnchonadas
10454 « BIMILAR =
Walilhcagan de Sodugka para malagdo
1200830121 —— Alterngba de Toxen — - seran r— a Reagdan Adlveinan VIS [rmsce de videa dnbar
e Bida - RDC e 106 g 230mL
Loy e
10030 « SIMILAR =
Molilicagio de Solugho pars nalagio
1AN2302 05124447214 | Alteragho de Texto i e e e 4. Resphes Adversas VPs frasca de vidro dmba
de Hula -~ RDC die 100} @ J50mL
HNI2
Y Resuliados de Eficacia
1540 = SIMILAR - 1 Carscterialetas Fi:lrlllh.!lﬁ-ll.lull.ll
Molalicagdo de 4 Cantrmeeheagdes Salugho para walagho
1901017 | 22027881 7-7 | Alseraghn de Texeo —— —— e Afwir & Adwveréngias £ Precaughes YP5 frasew de vidra dmbar
e Hula - RC T Cuidados de Arnsreninerte do e (ke
bachts Medscamenio
G Hesqdes Adwersas
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51;::3;1— adequagio & Bala Padida de Seduyda pars inalagsa
i Sevorane (Alboith, publicada no cantenda fraseo de
Ll Tmin]] Ll I d VPS =
! I'Ilfufuﬁelgcljri —E Builario Eletrdaico da Anvisa em vidra bmbar de 100 ¢
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