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Emulsio injetavel

MEDICAMENTO SIMILAR EQUIVALENTE AO MEDICAMENTO DE REFERENCIA

IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
FORMA FARMACEUTICA E APRESENTACOES
Emulséo para injegao intravenosa.

PROVIVE® 1% ¢ apresentado em:

Embalagens com 5 frascos-ampola contendo 10 ou 20 mL.
Embalagens com 1 frasco-ampola contendo 50 ou 100 mL.
VIA INTRAVENOSA

USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 3 ANOS

COMPOSICAO
Cada mL de emulsdo injetavel contém 10 mg de propofol
Excipientes: 6leo de soja, lecitina de ovo, glicerol, oleato de sodio, hidréxido de sodio para ajuste de pH e dgua para injetaveis

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
PROVIVE" ¢ indicado para indugdo e manutengdo de anestesia geral em procedimentos cirirgicos. Isto significa que PROVIVE®
faz com que o paciente fique inconsciente ou sedado durante operagdes cirfirgicas ou outros procedimentos.

PROVIVE® pode também ser usado para a sedagdo de pacientes adultos ventilados que estejam recebendo cuidados de terapia
intensiva.

PROVIVE® pode também ser usado para sedagio consciente para procedimentos cirtrgicos e de diagndstico.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Agente anestésico de curta duragio: indugio e manutengio

Em estudos comparativos de 6xido nitroso-sevoflurano com o6xido nitroso-propofol para indugdo e manuteng@o da anestesia, foi
determinada a taxa de recuperago para cada anestésico. Cinquenta pacientes, P 1 ou 2 na faixa etaria de 18 a 70 anos, submetidos a
procedimentos cirurgicos eletivos com durag@o de 1 a 3 horas, foram distribuidos de maneira randomizada e receberam sevoflurano
(grupo A) ou propofol (grupo B). Para a indugdo da anestesia: no grupo A o sevoflurano foi administrado em concentragdes crescentes
(até 3,5%) com o paciente em respira¢do espontanea, no grupo B o propofol foi administrado na dose de 2-2,5 mg/kg em 60 segundos
com o paciente em respiragdo espontinea com oxigénio a 100%. A manutengio da anestesia no grupo A foi realizada com sevoflurano
0,3% a 1,8% e no grupo B com infusdo de 50 a 200 mcg/kg/min de propofol. O 6xido nitroso 60- 70% foi administrado em todos os
pacientes e fentanila na dose de 1-3 mcg/kg foi administrado em bolus como suplemento anestésico nos dois grupos. Ao final da
cirurgia foi interrompida a administragdo dos agentes anestésicos e instaurado um fluxo de oxigénio a 100% (6 L/min). Os resultados
demonstraram que indugdo no grupo B foi mais rapida quando comparada com o grupo A (0,8 vs. 2,0 minutos respectivamente). A
facilidade de indugdo e o tempo necessario para o despertar foram similares nos dois grupos. Dentre os efeitos indesejaveis, no grupo
A, 13 pacientes apresentaram nauseas e 5 apresentaram vomitos, enquanto no grupo B a incidéncia de nauseas foi de 3 pacientes. A
incidéncia de tremores e dor foi similar nos dois grupos. (Lien CA et. al. Journal of Clinical Anesthesia 1996; 8(8):639).

Reves et al., descrevem o uso do propofol como agente anestésico para indugdo-manutengdo da anestesia, assim como o seu uso em
sedagdo para procedimentos cirirgicos e em pacientes sob ventilagdo mecanica em UTI devido a sua eficacia e seguranga. (Reves JG
et al. Anesthesia Fourth Edition 1994, 1(11): 272).

Estudos comparativos do uso do propofol em infusdo manual com o uso pela bomba de infuséo alvo controlada (IAC) foram realizados
em 160 pacientes (pacientes grau ASA 1-3 com idade = a 18 anos), submetidos a procedimentos cirtrgicos. Os dados analisados

foram: aceitabilidade da técnica, eficacia e seguranga. O grupo IAC apresentou doses de indug@o menores e taxa de infusdo de
manuten¢do maiores. Na avaliagdo dos anestesistas envolvidos, a facilidade de controle e o uso da bomba de TAC foi considerada
melhor. Foi concluido que o sistema de IAC ¢ efetivo e seguro, tendo melhor aceitabilidade do que a técnica de infusdo manual.
(Mazzarella B et al. Minerva Anestesiologica 1999;65 (10):701).

Sedacio para procedimentos cirtrgicos/diagnosticos
Charles J Coté estabelece o uso de propofol em pediatria para sedag@o intermitente ou em infusdo constante nos procedimentos
radiologicos devido a sua eficcia na pratica clinica (Coté CJ. Anesthesia Fourth Edition 1994, 2(63): 2104).

Foi reportado um estudo prospectivo e randomizado, comparando propofol e midazolam para sedagdo em colangiopancreatografia
retrograda via endoscopica. Foram selecionados 200 pacientes P 3 ¢ 4 com idade entre 28-88 anos. Estes pacientes receberam de
forma randomizada midazolam 2,5 mg para indugdo seguido de doses repetidas de acordo com a necessidade ou propofol 40-60 mg
de dose inicial conforme o peso corporal seguido de 20 mg em doses repetidas. Do total dos pacientes, trés foram excluidos devido a
presenca de carcinoma (2 pacientes no grupo midazolam e 1 paciente no grupo propofol). Os resultados demonstraram um tempo de
inicio médio de agdo da sedagdo menor no grupo propofol do que no grupo midazolam (3 min vs. 6 min), assim como um tempo
médio de recuperagdo menor no grupo tratado com propofol em relagdo ao grupo tratado com midazolam (19 min vs. 29 min). Foi



concluido que a sedagdo endovenosa com propofol para colangiopancreatografia retrograda via endoscopica ¢ mais efetiva do que
com midazolam, associada com recuperacdo rapida e segura desde que haja monitorizagdo adequada (Wehrmann T et al.
Gastrointestinal Endoscopy 1999).

Sedacao UTI

Barrientos et al., realizaram um estudo comparativo entre propofol 2% e midazolam, onde analisaram a eficacia, tempo para extubagao
e custo. Neste estudo foram selecionados 78 pacientes submetidos a cirurgia que necessitaram de ventilagdo controlada mecanica e
sedagdo prolongada na unidade de terapia intensiva. Apos distribui¢do randomizada, 40 pacientes receberam propofol 2% e 38
midazolam. A dose média de propofol 2% foi de 1-6 mg/kg/h e de midazolam 0,05-0,4 mg/kg/h. Nenhum bloqueador neuromuscular
foi utilizado e a duragao média da sedagao foi de 141,2 h para o grupo propofol 2% e 140,5 h para o grupo midazolam. Os resultados
demonstraram que a eficacia foi similar nos dois grupos, sendo que, no grupo propofol 2%, 2,5% dos pacientes apresentaram
hipertrigliceridemia. O tempo necessario para extubagdo foi significativamente menor no grupo propofol 2% quando comparado com
o grupo midazolam o que levou os autores a acreditarem que o custo-beneficio do propofol 2% ¢ melhor.

(Barrientos — Vega R et al. Intensive Care Medicine 1997: 23 (suppl): S176, Abs149).

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Grupo farmacoterapéutico: anestésicos gerais

Propriedades Farmacodinimicas

O propofol (2,6-diisopropilfenol) ¢ um agente de anestesia geral de curta duragdo com rapido inicio de agdo de aproximadamente 30
segundos. A recuperagdo da anestesia geralmente ¢ rapida. O mecanismo de ac¢do, assim como com todos o0s anestésicos gerais, é
pouco conhecido. Entretanto, propofol ¢ conhecido por produzir efeito sedativo e anestésico pela modulagdo positiva da fungdo
inibitoria do neurotransmissor GABA através do receptor GABAA ativado por ligante.

Em geral, queda na pressdo arterial média e leves mudangas na frequéncia cardiaca sio observadas quando PROVIVE® ¢ administrado
para indug@o e manutengdo da anestesia. Entretanto, os parametros hemodindmicos normalmente permanecem relativamente estaveis
durante a manutengdo e a incidéncia de alteracdes hemodindmicas adversas ¢ baixa.

Apesar da possibilidade de ocorréncia de depressdo ventilatoria apés administragio de PROVIVE®, quaisquer efeitos sdo
qualitativamente similares aqueles causados por outros agentes anestésicos intravenosos e sdo facilmente gerencidveis na pratica
clinica.

PROVIVEP® reduz o fluxo sanguineo cerebral, a pressio intracraniana e metabolismo cerebral. A redugo na pressio intracraniana é
maior em pacientes com pressdo intracraniana basal elevada.

A recuperagao da anestesia geralmente ¢é rapida e sem efeitos residuais, com baixa incidéncia de dor de cabega, nausea e vomitos pos-
operatorios.

Em geral, ha menos ndusea e vomitos pés-operatorios apos anestesia com PROVIVE® que com agentes anestésicos inalatorios. Ha
evidéncia de que isso possa estar relacionado ao efeito antiemético do propofol.

Nas concentragdes atingidas clinicamente, PROVIVE® nio inibe a sintese de hormonios adrenocorticais.

Propriedades Farmacocinéticas

O declinio das concentragdes de propofol apds uma dose em bolus ou ap6s o final de uma infuséo pode ser descrito por um modelo
tricompartimental aberto. A primeira fase ¢ caracterizada por uma distribui¢do muito rapida (meia-vida de 2-4 minutos), seguido por
rapida eliminagdo (meia-vida de 30-60 minutos) e uma fase final mais lenta, representativa da redistribui¢do do propofol por tecidos
pouco perfundidos.

O propofol ¢ amplamente distribuido e rapidamente eliminado do corpo (depuragéo total: 1,5-2 litros/minuto). A depuragdo ocorre
através de processos metabolicos, principalmente no figado, para formar conjugados inativos de propofol e seu quinol correspondente,
o0s quais sdo excretados na urina.

Quando PROVIVE® ¢ usado para manter a anestesia, as concentragdes sanguineas de propofol aproximam-se assintoticamente do
valor do estado de equilibrio para a dada velocidade de administragdo. A farmacocinética de PROVIVE® é linear ao longo da faixa
recomendada de velocidades de infusdo.

Dados de seguranca pré-clinica
O propofol ¢ um farmaco com extensa experiéncia clinica.

4. CONTRAINDICACOES

PROVIVE® ¢ contraindicado nas seguintes situagdes:

- Hipersensibilidade conhecida ao propofol a qualquer componente de sua formula;

- Sedag@o em criangas com menos de 3 anos de idade com infecg@o grave do trato respiratorio, recebendo tratamento intensivo;

- Sedagdo de criangas de todas as idades com difteria ou epiglotite recebendo tratamento intensivo (ver item 5. Adverténcias e
Precaucdes).

Este medicamento é contraindicado para menores de 3 anos.
5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

PROVIVE® deve ser administrado por profissional de satde treinado em técnicas de anestesia (ou quando for o caso, por médicos
treinados em cuidados de pacientes em terapia intensiva).



Os pacientes devem ser constantemente monitorados e devem estar disponiveis instalagdes para manutengdo das vias aéreas abertas,
ventilagdo artificial, enriquecimento de oxigénio, além de instalagdes ressuscitatorias. PROVIVE® ndo deve ser administrado pela
pessoa que conduziu o procedimento diagnostico ou o procedimento cirurgico.

Quando PROVIVE® ¢ administrado para sedagdo consciente, procedimentos cirargicos e de diagnéstico, os pacientes devem ser
continuamente monitorados para sinais precoces de hipotensdo, obstrugdo das vias aéreas e dessaturagdo de oxigénio.

Assim como outros agentes sedativos, quando PROVIVE® ¢ usado para sedagdo durante procedimentos cirtrgicos, podem ocorrer
movimentos involuntarios dos pacientes. Durante procedimentos que requerem imobilidade, esses movimentos podem ser perigosos
para o local da cirurgia.

Um periodo adequado ¢ necessario antes da alta do paciente para garantir a recuperagao total ap6s a anestesia geral. Muito raramente
o0 uso de PROVIVE® pode estar associado ao desenvolvimento de um periodo de inconsciéncia pos-operatoria, o qual pode ser
acompanhado por um aumento no tonus muscular. Isto pode ou ndo ser precedido por um periodo de vigilia. Apesar da recuperagdo
ser espontanea, deve-se ter um cuidado apropriado ao paciente inconsciente.

Assim como com outros agentes anestésicos intravenosos, deve-se tomar cuidado em pacientes com insuficiéncia cardiaca,
respiratoria, renal ou hepatica, pacientes hipovolémicos ou debilitados.

PROVIVE® nio possui atividade vagolitica e tem sido associado com relatos de bradicardia (ocasionalmente profunda) e também
assistolia. Deve-se considerar a administragdo intravenosa de um agente anticolinérgico antes da indug@o ou durante a manutencéo da
anestesia, especialmente em situagdes em que haja probabilidade de predominincia do tonus vagal ou quando PROVIVE® for
associado a outros agentes com potencial para causar bradicardia.

Quando PROVIVE for administrado a um paciente epiléptico, pode haver risco de convulséo.

Deve-se dispensar cuidado especial aos pacientes com disfungdes no metabolismo de gordura e em outras condi¢des que requeiram
cautela na utilizagdo de emulsdes lipidicas.

Caso se administre PROVIVE® a pacientes que estejam sob risco de acumular gordura, recomenda-se que os niveis sanguineos de
lipidios sejam controlados. A administragio de PROVIVE® deve ser ajustada adequadamente se o controle indicar que a gordura nio
esta sendo bem eliminada. Se o paciente estiver recebendo concomitantemente outro lipidio por via intravenosa, sua quantidade deve
ser reduzida, levando-se em consideragio que a formula de PROVIVE® contém lipidios (1,0 mL de PROVIVE® contém
aproximadamente 0,1 g de lipidio).

Foram recebidos relatos muito raros de acidose metabdlica, de rabdomiolise, de hipercalemia, alteragdes no ECG* e/ou de falha
cardiaca, em alguns casos com um resultado fatal, em pacientes gravemente acometidos recebendo PROVIVE® para sedagio em UTI:
As combinagdes desses eventos foram chamadas de Sindrome de Infusdo de Propofol (SIP). Os principais fatores de risco para o
desenvolvimento destes eventos sdo: diminui¢@o na liberagdo de oxigénio para os tecidos; lesdo neurologica grave e/ou sepse; altas
doses de um ou mais dos seguintes agentes farmacologicos: vasoconstritores, esteroides, inotropicos e/ou propofol. Todos os sedativos
e agentes terapéuticos usados na UTI (incluindo PROVIVE®) devem ser titulados para manter liberagdo de oxigénio ideal e
parametros hemodinamicos.

*elevagdo do segmento ST (similar as alteragdes de ECG na sindrome de Brugada).
PROVIVEP® néo ¢é recomendado para uso em neonatos para a indugdo € manutengdo da anestesia.

Nao ha dados que ddo suporte ao uso de PROVIVE® em sedagio para neonatos prematuros, recebendo tratamento intensivo. Ndo ha
dados de estudos clinicos que deem suporte ao uso d¢ PROVIVE® em sedagdo de criangas com difteria ou epiglotite, recebendo
tratamento intensivo.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas

Os pacientes devem ser alertados de que o desempenho para tarefas que exijam atengdo, tais como, dirigir veiculos e operar maquinas
pode estar comprometido durante algum tempo ap6s o uso de PROVIVE®,

Uso durante a gravidez e lactagio

Categoria de risco na gravidez: B.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagio médica ou do cirurgido-dentista.
A seguranga para o neonato, quando do uso de PROVIVE® em mulheres que estejam amamentando, ndo foi estabelecida.
Uso criterioso no aleitamento ou na doacéo de leite humano.

O uso deste medicamento no periodo da lactagio depende da avaliacdo e acompanhamento do seu médico ou
cirurgido-dentista.

PROVIVE® nio deve ser usado durante a gravidez.

PROVIVE® atravessa a placenta e pode estar associado a depressdo neonatal. O produto ndo deve ser utilizado em anestesia obstétrica.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

PROVIVE® tem sido usado em associagdo com anestesia espinhal e epidural, com pré-medicagio normalmente usada, bloqueadores
neuromusculares, agentes inalatorios e agentes analgésicos. Nenhuma incompatibilidade farmacologica foi encontrada. Entretanto,
recomenda-se que os bloqueadores neuromusculares atractirio e mivacurio, ndo devem ser administrados na mesma via IV antes de
se eliminar os indicios de PROVIVE®.



A combinagio de propofol e alfentanil provavelmente resulta em maior sedagdo e efeitos anestésicos. O alfentanil aumenta os efeitos
depressores do propofol na presséo arterial sistolica e na frequéncia cardiaca. Desta forma, quando utilizados em conjunto, deve ser
considerado um ajuste posolégico de propofol ou alfentanil.

E provével que a coadministragio de dexmetomidina com propofol resulte em aumento da temperatura corporal (pirexia). A dose de
propofol necessaria para sedag@o e inducdo da anestesia pode ter que ser reduzida na presenga de dexmedetomidina.

Propofol e sevoflurano causam efeitos aditivos na anestesia quanto utilizados em conjunto. Portanto, quando utilizados
concomitantemente, deve ser considerado um ajusto posoldgico de propofol ou sevoflurano.

Doses menores de PROVIVE® podem ser necessarias em situagdes que a anestesia geral ¢ utilizada como um adjunto as técnicas
anestésicas regionais.

Foi observada a necessidade de doses menores de propofol em pacientes que tomam midazolam, uma vez que a coadministragéo de
propofol com midazolam provavelmente resultard em aumento da sedagdo e depressdo respiratoria. Assim, quando usado
concomitantemente, deve-se considerar uma redugdo da dose de PROVIVE® (propofol).

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
PROVIVEP deve ser armazenado em temperatura ambiente (de 15°C a 30°C). Proteger da luz.
PROVIVE" tem validade de 24 meses a partir da data de fabricagdo.

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

Apés aberto, este medicamento pode ser utilizado em 12 horas (ndo diluido).
ApOs preparo, este medicamento pode ser utilizado em 6 horas (diluido).
PROVIVEY ¢ apresentado na forma de emulsdo branca leitosa, praticamente livre de particulas estranhas e grandes gotas oleosas.

Antes de usar observe o aspecto do medicamento.

Agite antes de usar

Nio utilize se houver evidéncia de separacio de fases da emulsio. Descartar o conteiido remanescente apos o uso.
Todo medicamento deve ser mantido em sua embalagem original até 0 momento do uso.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.
8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
Modo de usar

PROVIVE® ¢ uma emulso 6leo em 4dgua, branca, aquosa e isotdnica para inje¢do intravenosa. Geralmente, além de PROVIVE®,
s80 necessarios agentes analgésicos suplementares.

PROVIVE® tem sido usado em associagdo com anestesia espinhal e epidural, com pré-medicagio normalmente usada, bloqueadores
neuromusculares, agentes inalatorios ¢ agentes analgésicos. Nenhuma incompatibilidade farmacologica foi encontrada. Doses
menores de PROVIVE® podem ser necesséarias em situagdes em que a anestesia geral ¢ utilizada como um adjunto as técnicas
anestésicas regionais.

PROVIVE® nio contém conservantes antimicrobianos, assim, pode apresentar desenvolvimento de microrganismo.

Assim sendo, imediatamente apds a abertura do frasco-ampola, a aspiragdo do produto deve ser feita assepticamente para uma seringa
estéril ou para o equipamento de infusdo. A administragio de PROVIVE® deve ser iniciada sem demora. Os cuidados de assepsia
devem ser observados até o término da infusdo, tanto na manipulagio de PROVIVE® como do equipamento em uso. Quaisquer
infusdes de fluidos adicionados a linha de infusdo de PROVIVE® devem ser administrados proximo do local da canula.

PROVIVEP® nio deve ser administrado através de filtro microbiolégico. Os frascos-ampola de PROVIVE® devem ser agitados antes
do uso e qualquer porgdo ndo utilizada deve ser descartada.

PROVIVEP® ¢ qualquer seringa contendo PROVIVE® destina-se a um Ginico uso em apenas um paciente.

De acordo com as orientagdes para a administragdo de outras emulsdes lipidicas, uma infusdo tnica (ndo diluida) de PROVIVE® nido
deve exceder 12 horas. No final do procedimento cirtrgico ou ap6s o término da estabilidade (6 horas apos dilui¢do e 12 horas sem
diluigdo), o que ocorrer primeiro, tanto o reservatorio d¢ PROVIVE® como o equipamento de infusdo devem ser descartados e
substituidos de maneira apropriada.

PROVIVE® pode ser usado para infusdo, sem diluigdo, em seringas plésticas ou frascos de vidro para infusdo, ou ainda através das
seringas prontas para uso (PFS). Quando PROVIVE® ¢ usado sem diluigdo na manutengdo da anestesia, recomenda-se que seja
sempre utilizado um equipamento tal como bomba de seringa ou bomba volumétrica para infusdo, a fim de controlar as velocidades
de infusdo.

PROVIVE® 1% pode também ser administrado diluido somente em infusio intravenosa de dextrose a 5%, em bolsas de infusdo de
PVC ou frascos de vidro de infusdo. As dilui¢des, que ndo devem exceder a proporgdo de 1:5 (2 mg de propofol/mL), devem ser
preparadas assepticamente imediatamente antes da administragdo. A mistura é estavel por até 6 horas.

A diluig@o pode ser usada com varias técnicas de controle de infusdo, porém um determinado tipo de equipo usado sozinho néo evitara
o risco de infusdo acidental incontrolada de grandes volumes de PROVIVE® diluido. Uma bureta, contador de gotas ou uma bomba
volumétrica devem ser incluidos na linha de infusdo.



O risco de infusdo incontrolada deve ser considerado durante a decisdo da quantidade maxima de dilui¢ao na bureta.

PROVIVE® pode ser administrado via equipo em Y proximo ao local da injegdo, em infusdes intravenosas de dextrose a 5%, em
infusdo intravenosa de cloreto de sddio a 0,9% ou de dextrose a 4% com infusdo intravenosa de cloreto de sddio a 0,18%.

PROVIVE® 1% pode ser pré-misturado com inje¢des contendo 500 meg/mL de alfentanila na velocidade de 20:1 a 50:1 v/v. As
misturas devem ser preparadas usando técnicas estéreis e devem ser usadas dentro de 6 horas ap6s a preparagio.

A fim de reduzir a dor da injegdo inicial, PROVIVE® 1% usado para indugio pode ser misturado com injegdo de lidocaina em uma
seringa pléstica na proporgdo de 20 partes d¢ PROVIVE® 1% com até 1 parte de injegdo de lidocaina 0,5% ou 1% (ver tabela de
diluig¢des) imediatamente antes da administracdo.

PROVIVE® nio deve ser previamente misturado para administragio com fluidos para injegdo ou infusio com excegdo de PROVIVE®
1% que pode ser misturado com glicose 5% em bolsas de infusdo de PVC ou frascos de vidro para infusdo ou inje¢do de lidocaina ou
alfentanila em seringas plasticas.

- Dilui¢ao e_coadministrag:ﬁo de PROVIVE® com outros farmacos ou fluidos de infusiio (ver item 5. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES)

Aditivo ou Diluente
Infusdo intravenosa de
dextrose a 5%.

Técnicas de coadministracio Preparacio

Misturar 1 parte  de
PROVIVE® 1% com até 4
partes de infusdo intravenosa
de dextrose a 5% em bolsas de
infusdo de PVC ou em frascos
de infusdo de vidro.

Quando diluido em bolsas de
PVC, recomenda-se utilizar
uma bolsa cheia, e que a
diluigdo  seja  preparada
retirando um volume do
fluido de infusdo e
substituindo-o por um volume
igual a0 de PROVIVE® 1%.
Misturar 20 partes de
PROVIVE® 1% com até 1
parte de injecdo de cloridrato
de lidocaina a

0,5% ou 1,0%

Precaucdes

Preparar a mistura de forma
asséptica imediatamente
antes da administragdo.

A mistura € estavel por até 6
horas.

Pré-mistura

Injecéo de cloridrato de
lidocaina (0,5% ou
1,0%, sem conservantes)

Preparar a mistura de forma
asséptica imediatamente
antes da administragdo.

Usar apenas para indugio.

Injegdo de alfentanila
(500 meg/mL)

Misturar PROVIVE® 1%
com injegao de alfentanila na
propor¢do de 20:1 a 50:1 v/v

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

Infusdo intravenosa de
dextrose a 5%

Coadministrar através de um
equipo em Y

Colocar o conector em Y
perto do local da injegdo

Infusdo intravenosa de

Conforme acima

Conforme acima

Coadministragdo com equipo em

v cloreto de sddio a 0,9%

Infusdo intravenosa de
dextrose a 4% com
cloreto de sodio a 0,18%

Conforme acima Conforme acima

Posologia

- Sistema de Classificacio do Estado Fisico de acordo com a Sociedade Americana de Anestesiologistas (ASA):

GRAU CLASSIFICACAO

Paciente normal

Paciente com doenga sistémica leve a moderada

Paciente com doenga sistémica grave

Paciente com doenga sistémica grave que limita atividades diarias

Paciente moribundo que ndo ¢ esperada a sobrevivéncia sem cirurgia

Paciente com morte cerebral declarada cujos drgéos serdo removidos para propdsitos de doagdo

QNN B (W[ =

A) Adultos
- Indugiio de anestesia geral
PROVIVE® 1% pode ser usado para induzir anestesia através de infusdo ou inje¢do lenta em bolus.
Em pacientes com ou sem pré-medicagdo, recomenda-se que PROVIVE® seja titulado de acordo com a resposta do paciente.
Administrar aproximadamente 40 mg a cada 10 segundos em adultos razoavelmente saudaveis por inje¢do em bolus ou por infusio,

até que os sinais clinicos demonstrem o inicio da anestesia. A maioria dos pacientes adultos com menos de 55 anos possivelmente
requer de 1,5 a 2,5 mg/kg de PROVIVE®. A dose total necesséria pode ser reduzida pela diminuigdo da velocidade de administragdo



(20-50 mg/min). Acima desta idade, as necessidades serdo geralmente menores. Em pacientes de Graus ASA 3 e 4 deve-se usar
velocidade de administragdo menor (aproximadamente 20 mg a cada 10 segundos).

- Manutenc¢do de anestesia geral
A profundidade requerida da anestesia pode ser mantida pela administragio de PROVIVE® por infusdo continua ou por injegdes
repetidas em bolus.
. Infusdo continua: A velocidade adequada de administragdo varia consideravelmente entre pacientes, mas velocidades na
faixa de 4 a 12 mg/kg/h, normalmente mantém a anestesia satisfatoriamente.

. Injegdes repetidas em bolus - recomenda-se que apenas PROVIVE® 1% seja utilizado. Se for utilizada a técnica que
envolve injecdes repetidas em bolus, podem ser administrados aumentos de 25 mg (2,5 mL) a 50 mg (5 mL), de acordo
com a necessidade clinica.

- Sedacio na UTI

Quando utilizado para promover sedagio em pacientes adultos ventilados na UTI, recomenda-se que PROVIVE® seja administrado
por infusdo continua. As taxas de infusdo entre 0,3 e 4,0 mg/kg/h atingem a sedagéo de forma satisfatoria na maioria dos pacientes
adultos. A administragdo de PROVIVE® para sedagdo na UTI em pacientes adultos ndo deve exceder a 4 mg/kg/h, a menos que os
beneficios para o paciente superem oS riscos.

- Sedaciio consciente para cirurgia e procedimentos de diagndstico
Para promover a seda¢do em procedimentos cirargicos e de diagndstico, as velocidades de administragdo devem ser individualizadas
e tituladas de acordo com a resposta clinica.

A maioria dos pacientes necessitara de 0,5 a 1 mg/kg por aproximadamente 1 a 5 minutos para iniciar a sedagao.

A manutengio da sedagio pode ser atingida pela titulagdo da infusdo de PROVIVE® até o nivel desejado de sedagdo — a maioria dos
pacientes ira necessitar de 1,5 a 4,5 mg/kg/h. Adicional a infusdo, a administragdo em bolus de 10 a 20 mg pode ser usada se for
necessario um rapido aumento na profundidade da sedagdo. Em pacientes Graus ASA 3 e 4, a velocidade de administragio e a dosagem
podem necessitar de redugao.

B) Criancas
Nio se recomenda o uso de PROVIVE® em criangas com menos de 3 anos de idade.

- Indugiio de anestesia geral
Quando usado para induzir anestesia em criangas, recomenda-se que PROVIVE® seja administrado lentamente, até que os sinais
clinicos demonstrem o inicio da anestesia.

A dose deve ser ajustada em relagdo a idade e/ou ao peso. A maioria dos pacientes com mais de 8 anos provavelmente ird necessitar
aproximadamente 2,5 mg/kg de PROVIVE® para a indugdo da anestesia. Entre 3 e 8 anos de idade, a necessidade pode ser ainda
maior. Doses mais baixas sdo recomendadas para criangas com Graus ASA 3 e 4.

- Manutencio da anestesia geral

A profundidade necesséria de anestesia pode ser mantida pela administragdo de PROVIVE® por infusdo ou por injegdes repetidas em
bolus. E recomendado que somente PROVIVE® 1% seja usado se forem usadas injegdes repetidas em bolus. A velocidade necessaria
de administragdo varia consideravelmente entre os pacientes, no entanto, a faixa de 9 a 15 mg/kg/h normalmente produz anestesia
satisfatoria.

- Sedagio consciente para procedimentos de diagndstico e cirirgicos
PROVIVE® nio é recomendado para sedagio consciente em criangas uma vez que a seguranga e eficdcia nio foram demonstradas.

- Sedagiio na UTI

PROVIVE® nio é recomendado para sedagdo em criangas, uma vez que a seguranga ¢ a eficicia ndo foram demonstradas. Apesar de
ndo ter sido estabelecida nenhuma relag@o causal, reagdes adversas sérias (incluindo fatalidades) foram observadas através de relatos
espontineos sobre o uso ndo aprovado em UTI. Esses eventos foram mais frequentes em criangas com infecgdes do trato respiratorio
e que receberam doses maiores que aquelas recomendadas para adultos.

C) Idosos

Em pacientes idosos, a dose d¢ PROVIVE® necessaria para a indugdo de anestesia ¢ reduzida. Esta redugdo deve levar em conta a
condigao fisica e a idade do paciente. A dose reduzida deve ser administrada mais lentamente e titulada conforme a resposta. Quando
PROVIVEP® ¢ usado para manutengio da anestesia ou sedagdo, a taxa de infusdo ou “concentragdo alvo” também deve ser diminuida.
Pacientes com Graus ASA 3 e 4 necessitardo de redugdes adicionais na dose e na velocidade de administragdo. A administragdo rapida
em bolus (nica ou repetida) ndo deve ser utilizada no idoso, pois pode levar a depressado cardiorrespiratoria.

9. REACOES ADVERSAS

Resumo do perfil de seguranca

A indugdo da anestesia com PROVIVE® ¢ geralmente suave, com evidéncia minima de excitagio. As reacdes adversas mais
comumente reportadas sdo efeitos adversos farmacologicamente previsiveis de um agente anestésico, como a hipotensdo. Dada a
natureza anestésica e pacientes que recebem cuidado intensivo, eventos relatados em associagdo com anestesia e cuidado intensivo
também podem estar relacionados aos procedimentos utilizados ou as condi¢des do paciente.

Resumo tabelado de reagdes adversas

A seguinte convengao foi utilizada para a classificacdo de frequéncia: Muito comum (>1 / 10), comum (>1 / 100 e < 1/10), incomum
(>1/1000 e <1/100), rara (>1 / 10.000 e <1/1000), muito rara (<1 / 10.000) e desconhecida (ndo pode ser estimado a partir dos dados
disponiveis).



FREQUENCIA

CLASSE DE SISTEMA DE ORGAO
(SOC)

REACOES ADVERSAS

Muito comum >1/10 (>10%)

Disturbios gerais e quadros clinicos no
local de administracdo

Dor local em indugdo V

Comum >1/100 e < 1/10 (>1% e <10%)

Disturbios vasculares

Hipotensao (2);
Ruborizagdo em criangas (4)

Disturbios cardiacos

Bradicardia (3)

Distarbios respiratorios, toracicos e do
mediastino

Apneia transitoria durante a indugéo

Disturbios gastrointestinais

Nausea ¢ vomito durante a fase de
recuperagao

Disttrbios do sistema nervoso

Dor de cabega durante a fase de
recuperacao

Disturbios gerais e quadros clinicos no
local de administragdo

Sintomas de abstinéncia em criangas (4)

Incomum >1/1.000 e < 1/100 (>0,1% e
<1%)

Disturbios vasculares

Trombose e flebite

Rara >1/10.000 e < 1/1.000 (>0,01% e
<0,1%)

Distarbios do Sistema Nervoso

Movimentos epileptiformes, incluindo
convulsdes e opistdtono durante a
induc¢do, manuten¢do e recuperagio.

Distarbios psiquiatricos

Euforia

Muito rara < 1/10.000 (<0,01%)

Distirbios musculoesqueléticos e do | Rabdomiolise (5)
tecido conjuntivo
Disturbios gastrointestinais Pancreatite

Lesdes, intoxica¢des e complicagdes de
procedimentos

Febre pos-operatoria

Distarbios renais e urinarios

Descoloragdo da urina apos
administragdo prolongada

Disturbios do sistema imune

Anafilaxia - pode incluir

angioedema, broncoespasmo,

eritema e hipotensdo, incluindo choque
anafilatico.

Distarbios do sistema reprodutivo e
mamario

Desinibigdo sexual

Disturbios cardiacos Edema pulmonar

Disttrbios do sistema nervoso Inconsciéncia pos-operatoria
Desconhecida (ndo pode ser estimado a | Sistema reprodutivo e distiirbios Priapismo
partir dos dados disponiveis) Mamarios _ _

Disturbios hepatobiliares Hepatite;

Insuficiéncia hepatica aguda

M Pode ser minimizada usando veias maiores do antebrago e da fossa antecubital. Com PROVIVE® 1% a dor local também pode ser
minimizada pela coadministragdo de lidocaina (ver item 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR).
@ Qcasionalmente, hipotensdo pode requerer o uso de fluidos intravenosos e redugio da velocidade de administragdo de PROVIVE®.
© Bradicardias sérias sdo raras. Houve relatos isolados de progressio para assistolia.
@ Apos interrupgdes abruptas de PROVIVE® durante cuidado intensivo.

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

em UTL

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

10. SUPERDOSE

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

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

DIZERES LEGAIS

VENDA SOB PRESCRICAO COM RETENCAO DE RECEITA
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Anexo B
Historico de Alteragao para a Bula

Dados da submissao eletronica

Dados da peticao/notificagdo que altera bula

Dados das alteragdes de bulas

Data do N° do Assunto Data do N° do Assunto Data de Itens de Bula Versoes Apresentacgoes
expediente expediente expediente expediente aprovagao (VP / VPS) relacionadas
10450 — SIMILAR — ~
Gerado no Notificacao de (I\S/I:E,\II;-Igiﬁ/ICI:E?II'EI'?)SAS VP Emulsao
08/2025 momento do Alteragéo de Texto N/A N/A N/A N/A VPS injetavel
peticionamento de BLéI()&\/;ZRDC 9. REACOES ADVERSAS 10 mg/mL
4. O QUE DEVO SABER
ANTER DE USAR ESSE
MEDICAMENTO?
5. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES
10?\150(:if_ic§l;|\£cl)l_?§ - 5. ONDE, COMO E POR Emulséo
06/2025 | 0840257/25-2 | Alteragdo de Texto N/A N/A N/A na | QUANTO TEMPO POSSO Ve injetavel
de Bula — RDC GUARDAR ESSE|  VPS 10 mg/mL
MEDICAMENTO?
60/12
7. CUIDADOS DE
ARMAZENAMENTO DO
MEDICAMENTO
DIZERES LEGAIS
5. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES
10450 — SIMILAR — .
Notificagcao de 6. INTERACOES VP Emulsao
19/07/2024 Alteracéo de Texto N/A N/A N/A N/A MEDICAMENTOSAS injetavel
VPS
0988222/24-8 de Bula—- RDC 10 mg/mL
60/12 8. POSOLOGIA E MODO
DE USAR
9. REACOES ADVERSAS




DIZERES LEGAIS

10450 — SIMILAR -

Notificagdo de VP Emulsao
10/05/2022 | 3045040/22-5 | Alteracio de Texto N/A N/A N/A N/A | DIZERES LEGAIS uhs injetavel
de Bula - RDC 10 mg/mL
60/12
1995 - SIMILAR -—
10450 — SIMILAR - Solicitagcdo de
Notificagdo de Transferéncia de Emulsao
12/01/2021 | 0146033/21-1 | Alteracdo de Texto | 01/07/2020 | 2121155/20-8 | Titularidade de | 13/12/2020 g')RDéﬁERES LEGAIS Ve injetavel
: 'REACOES ADVERSAS VPS
de Bula - RDC Registro 10 mg/mL
60/12 (Incorporagéo de
Empresa)
4.0 QUE DEVO SABER
ANTER DE USAR ESSE
MEDICAMENTO?
7. QUAIS OS MALES QUE
ESTE MEDICAMENTO
PODE CAUSAR?
- DIZERES LEGAIS
10450 — SIMILAR — 2. RESULTADOS DE
Notificagio de ;l%‘:ii’igag‘éf'M'LAR i EFICACIA VP Emulséo
20/10/2019 | 2624068/19-8 | Alteragdo de Texto | 20/10/2019 | 2624068/19-8 | \OUIOSERS € | 20/10/2019 | 3. CARACTERISTICAS uhs injetavel
de Bula - RDC FARMACOLOGICAS 10 mg/mL

60/12

Bula — RDC 60/12

4. CONTRAINDICACOES
5. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES

8. POSOLOGIA E MODO
DE USAR

9. REACOES ADVERSAS
- DIZERES LEGAIS
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10450 — SIMILAR —

10450 — SIMILAR —

Notificagcao de Notificacso de VP Emulséo
09/09/2019 2134077/19-3 | Alteragdo de Texto | 09/09/2019 2134077/19-3 e 09/09/2019 | Dizeres legais injetavel
Alteracao de Texto de VPS
de Bula - RDC 10 mg/mL
Bula — RDC 60/12
60/12
10450 — SIMILAR — 10450 — SIMILAR - )
Notificagdo de Notificacso de VP Emulsao
08/08/2018 0784056/18-0 | Alteragdo de Texto | 08/08/2018 0784056/18-0 e 08/08/2018 | Dizeres legais injetavel
Alteracao de Texto de VPS
de Bula - RDC 10 mg/mL
Bula — RDC 60/12
60/12
10450 — SIMILAR — 10450 — SIMILAR — )
Notificagdo de Notificacso de VP Emulsao
05/01/2017 0022990/17-3 | Alteragdo de Texto | 05/01/2017 0022990/17-3 5 05/01/2017 | Dizeres legais injetavel
Alteracao de Texto de VPS
de Bula - RDC 10 mg/mL
Bula — RDC 60/12
60/12
107.5.6 -~S|M”‘AR N 10756 - SIMILAR -
Notificacdo de g ~
alteragdo de texto Notlflcaﬁao de I VP Emulsao
26/04/2016 1626040/16-6 de bula ara 26/04/2016 1626040/16-6 | alteragdo de texto de | 26/04/2016 | Identificagdo do produto VPS injetavel
~ P bula para adequagéao 10 mg/mL
adequagéao a o
- a Intercambialidade
Intercambialidade
10450 — SIMILAR — 10450 — SIMILAR — )
Notificagdo de Notificacso de VP Emulsao
26/04/2016 1622167/16-2 | Alteragdo de Texto | 26/04/2016 1622167/16-2 4 26/04/2016 | Dizeres legais injetavel
Alteracao de Texto de VPS
de Bula - RDC 10 mg/mL
Bula — RDC 60/12
60/12
10450 — SIMILAR — 10450 — SIMILAR — Dizeres Legais -
Notificagao de Notificagdo de - Corregao da descrigdo do VP Emulsdo
22/01/2015 | 0060004/15-1 | Alteragdo de Texto | 22/01/2015 | 0060004/15-1 | 4 /B3890 °% | 22/01/2015 | ¢ =20ee0 (2 ~Ba o VPS injetavel
de Bula — RDC eracdo de Texto de endereco do Fabricante 10 mg/mL
60/12 Bula — RDC 60/12 (Claris Injectable Limited).
Dizeres Legais
- Alteragao da Razao
10450 — SIMILAR — Social do Fabricante
Notificacéo de ;l%‘:i%ga_éflMlLAR d; (Claris Injectables VP Emulsao
15/12/2014 1122364/14-2 | Alteragdo de Texto | 15/12/2014 1122364/14-2 Altera é?o de Texto de 15/12/2014 | Limited) e corregédo do VPS injetavel
de Bula - RDC ¢ CEP da empresa detentora 10 mg/mL

60/12

Bula — RDC 60/12

do registro (Claris
Produtos Farmacéuticos
do Brasil Ltda.)
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25/07/2014

0599843/14-3

10457 — SIMILAR —
Inclusdo |Inicial de
Texto de Bula -
RDC 60/12

25/07/2014

0599843/14-3

10457 — SIMILAR —
Inclusdo Inicial de
Texto de Bula — RDC
60/12

25/07/2014

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

VP
VPS

Emulsao
injetavel
10 mg/mL
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