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IDENTIFICAGAO DO MEDICAMENTO

Rapifen®

cloridrato de alfentanila

Solugdo Injetavel

APRESENTAGAO
Solugdo injetavel de cloridrato de alfentanila em embalagem com 5 ampolas de 5 mL.

USO INTRAVENOSO
USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO
Cada mL de solugdo injetavel contém 0,544 mg de cloridrato de alfentanila, equivalente a 0,5 mg de alfentanila. Excipientes: agua para injetaveis e cloreto de sédio.

INFORMAGOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Rapifen® (cloridrato de alfentanila) é indicado como analgésico opioide para uso em anestesia geral, em procedimentos cirdrgicos de curta duragéo e de longa duragéo
(injecdes na forma de bolus, suplementadas por inje¢des adicionais ou por infusdo continua).

Devido ao seu rapido inicio de agéo e curta duragdo de efeito, Rapifen® é particularmente Gtil como analgésico opioide para procedimentos cirrgicos de curta
duracéo e cirurgias ambulatoriais. Também é adequado como suplemento analgésico em procedimentos cirdrgicos de média e longa duragdo, uma vez que estimulos
altamente dolorosos podem ser facilmente controlados através de pequenas doses suplementares de Rapifen® ou pela adaptagéo do fluxo de infusdo.

Rapifen® também pode ser empregado como agente primario na indug&o da anestesia em que sejam necessarias a intubagao endotraqueal e a ventilagdo mecéanica.

Uso em terapia intensiva

Rapifen® é indicado para analgesia e supressdo da atividade respiratoria e para promover prote¢do analgésica durante as manobras dolorosas nos pacientes ventilados
mecanicamente na Unidade de Terapia Intensiva. Auxilia na aceitagdo da ventilagdo mecanica e tolerancia ao tubo traqueal. Doses Unicas intravenosas de Rapifen®
(0,5 mg/mL) podem ser utilizadas para promover alivio adicional da dor durante procedimentos dolorosos na terapia intensiva tais como fisioterapia e sucgéo
endotraqueal.

Os pacientes podem permanecer acordados na presenca de adequada analgesia. Nas doses propostas, Rapifen™ ndo tem atividade sedativa. Portanto, a suplementagao

com um agente hipnético ou sedativo é recomendavel. Como o cloridrato de alfentanila e o agente hipnético devem ser titulados separadamente, a mistura dos dois

®

farmacos nao é recomendavel.

O uso do cloridrato de alfentanila em infusdo deve ser realizado em areas nas quais estdo disponiveis condi¢des para tratar a depressdo respiratéria e onde ha
possibilidade de monitorizagdo continua. O cloridrato de alfentanila deve ser prescrito apenas por médicos familiarizados com o uso de opioides potentes
administrados por infusdo intravenosa continua.

Embora a rigidez muscular se apresente com certa frequéncia com a utilizagéo de altas doses de cloridrato de alfentanila, é rara durante o programa de infuséo continua
nas Unidades de Terapia Intensiva. Entretanto, a rigidez pode ocorrer ap6s doses suplementares administradas em bolus e a imediata administracdo de um bloqueador
neuromuscular pode ser necessaria.

Apesar dos efeitos do cloridrato de alfentanila serem prontamente revertidos com naloxona, acelerar o processo de recuperacao por este método deve ser evitado sempre
que possivel para que ndo ocorra, por exemplo, resposta exagerada a estimulos dolorosos.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Uso como agente anestésico de inducao

Cinquenta e sete pacientes mulheres em idade fértil, que foram admitidas para procedimentos cirdrgicos ginecoldgicos curtos (esterilizagdo por laparoscopia em 90%
dos casos), foram selecionadas para um estudo aberto! para avaliar a alfentanila como agente de indugdo. A pré-medicacdo consistiu em 10 a 15 mg de diazepam via oral,
uma hora antes da inducdo e 0,5 mg de atropina via intramuscular, meia hora antes da indugdo. A anestesia foi induzida com 2 a 2,5 mg de alfentanila intravenosa,
seguida de administracdo intravenosa de 10 a 20 mg (mediana 16 mg) de etomidato um minuto apés a inducéo. A intubacéo da traqueia foi feita ap6s a administracéo de
75 a 100 mg de suxametonio. A anestesia foi mantida com uma mistura de 6xido nitroso/oxigénio (2:1) em combinagdo com enflurano (até 1%) e 40 mg de galamina para
relaxar a musculatura. Todos os pacientes receberam ventilagdo com presséo positiva intermitente. Ao final da cirurgia, o bloqueio neuromuscular foi revertido com 0,5
mg de atropina e 1 mg neostigmina. Praticamente nenhuma depresséo respiratdria foi observada: em todos os pacientes a respiracdo espontanea normal retornou em 7
minutos apds a operacdo e a naloxona nao foi administrada. A pressdo sanguinea e a frequéncia cardiaca permaneceram estaveis. Nenhuma complicagéo ocorreu durante
o0 procedimento e ndo houve ocorréncia de eventos adversos graves.

Uso como analgésico opioide para procedimentos cirargicos curtos

Um estudo comparativo duplo-cego2 foi realizado, incluindo 90 mulheres a serem submetidas a cirurgias ginecoldgicas curtas. Quarenta e cinco mulheres foram
randomizadas para receber alfentanila e outras 45 mulheres receberam fentanila. A anestesia foi induzida pelo metoexital seguida pela injecdo duplo-cega de alfentanila
(0,5 mg/mL) ou fentanila (0,05 mg/mL). Dependendo da duragdo esperada para o procedimento foram administrados 3 ou 5 mL de analgésico. Para uma mesma
duracéo de anestesia, a depressao respiratoria teve que ser revertida em 11% para o grupo da alfentanila e 51 % para o grupo da fentanila e o tempo para despertar foi
significativamente mais curto no grupo da alfentanila. Parametros cardiovasculares permaneceram estaveis com ambos analgésicos. Ndo houve eventos adversos



probleméticos.

Uso como analgésico opioide para procedimentos cirdrgicos de média ou longa duracéo
InjecOes em bolus complementadas por incrementos: a conveniéncia e o potencial clinico da alfentanila como um suplemento ao 6xido nitroso/oxigénio isolado foram

aval iados3

em 141 pacientes passando por cirurgias de média e longa duragdo. Seguindo a inducdo da anestesia com tiopental foi injetado 1 mg de alfentanila
imediatamente antes da intubag&o, a fim de atenuar a resposta de estresse frente a intubagéo. A anestesia foi mantida com uma mistura de dxido nitroso/oxigénio (2:1),
com analgesia alcangada através de uma dose de ataque de 0,1 mg/kg de alfentanila lentamente infundida durante 5 a 10 minutos antes da cirurgia. Incrementos
adicionais (10-15 mcg/kg) foram administrados ao longo da cirurgia a cada 10-15 minutos e em resposta a estimulagéo cirurgica intensa. O curso da anestesia foi
avaliado como bom em 96,4% dos pacientes. A estabilidade cardiovascular observada foi caracteristica em quase todos os pacientes. A recuperacéo foi extremamente
rapida e sem eventos adversos. Raramente houve a necessidade de reversdo de depressdo respiratoria.

Injecdo em bolus complementada por infusdo continua: Em um estudo aberto®
seja, administrada por infusdo continua em uma taxa variavel que é determinada pela resposta do paciente a estimulagéo nociva da cirurgia e de outros procedimentos. O
estudo incluiu 12 mulheres. A anestesia geral foi induzida com alfentanila (150 mcg.kg'l) e 66% de N,O em O,. A infusdo de alfentanila foi iniciada imediatamente ap6s

a dose de indugdo de alfentanila e foi variada entre 25-150 mcg.kg” Lhel

a alfentanila foi administrada de maneira analoga ao uso dos anestésicos inalatérios, ou

, conforme indicado pelas respostas do paciente a estimulagéo durante a cirurgia nos Gltimos
208 + 22 minutos. Pequenas doses em bolus de alfentanila (7 mcg.kg'l) foram administradas para suprimir com precisdo e de maneira rapida, as respostas somaticas
hemodindmicas e outras respostas simpaticas & estimulacdo. Sem nenhuma excegao, todas as respostas em todos os pacientes foram controladas rapidamente pelos
incrementos de alfentanila. A infusdo de alfentanila foi cessada 16,2 + 1,2 minutos antes da descontinuacdo de N,O. A recuperacéo da consciéncia, juntamente a
ventilagdo respiratoria espontanea, ocorreu imediatamente apds a conclusdo da cirurgia (4,0 £ 0,5 minutos apés N,O; 20,3 + 1,4 minutos ap6s cessar a infuséo de
alfentanila). O estudo demonstrou a viabilidade em manter a anestesia geral com N,O e uma infusdo continua de alfentanila em taxas variadas de acordo com as
respostas dos pacientes, permitindo recuperagao rapida de consciéncia e ventilagdo espontanea satisfatoria na concluséo de operacdes de longa duragdo, como de 5
horas.

Uso em terapia intensiva

O uso da infusdo de alfentanila para sedacgdo de pacientes criticamente doentes, em terapia intensiva, foi avaliada em 16 pacientes5. A duragdo média de permanéncia
foi de 8 dias. As taxas de infusdo foram bastante varidveis de um méaximo de 2,5 mcg/kg/min para um minimo de 0,08 mcg/kg/min. N&o houve evidéncia de correlagéo
entre as taxas de infuséo e a duragéo da infuséo. Para facilitar a comparagdo entre pacientes, a quantidade total de alfentanila administrada a cada paciente durante o
estudo foi calculada e expressa como taxa de infusdo em mcg/kg/min (IR). A IR variou de 0,11 para 2,18 mcg/kg/min, com uma exigéncia significativamente menor
nos pacientes idosos (acima de 50 anos) do que em jovens (p<0,05, teste t-Student). Os valores médios (SEM) foram respectivamente, 0,4 (0,03) e 1,0 (0,08)
mcg/kg/min. A maioria dos pacientes foi bem sedada e facilmente gerenciada e nenhum paciente foi excluido do estudo por causa de falhas nas técnicas para promover
condigBes satisfatorias. Nao houve evidéncia significativa de eventos adversos cardiovasculares associados ao uso do medicamento, mesmo quando o bolus era
administrado. A maioria dos pacientes neste estudo foi ventilada no modo SIMV (Ventilagdo Mandatéria Intermitente Sincronizada) o que contribuiu significativamente
para o seu volume minuto, apesar de estarem sob infuso de alfentanila. Contudo, a apneia inicial associada ao medicamento foi frequentemente Gtil para acomodar o
paciente em ventilagéo intermitente com pressédo positiva. Todos 0s pacientes estavam despertos e prontos para respirar, antes da alfentanila ser retirada. Naqueles casos
em que a analgesia foi requerida, a infuso foi continuada em um periodo de desmame. O estado de vigilia na presenca da analgesia ajudou os pacientes cooperarem
com a fisioterapia. A naloxona ndo foi usada em nenhum paciente. Suplementos de diazepam e relaxantes musculares foram administrados quando necessario.
Nenhuma complicacéo foi observada, exceto vigilia ocasional, que perturbou a equipe ndo familiarizada com a técnica. Nenhum paciente pode lembrar da sua
permanéncia na terapia intensiva. Além desses comentarios sobre a vigilia, as equipes médica e de enfermagem estavam satisfeitas com a técnica.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Mecanismo de agéo
A alfentanila é um potente analgésico opioide de ag&o réapida e curta, quimicamente relacionado a fentanila.

Propriedades farmacodinamicas

Apds administragdo intravenosa da alfentanila, a agéo se estabelece quase que instantaneamente. O inicio de acdo se da com apenas um quarto da dose equianalgésica da
fentanila. O efeito analgésico maximo e depressor respiratorio ocorre dentro de 1-2 minutos (30 minutos com morfina).

A duracdo de acéo da alfentanila é aproximadamente um terco da dose equianalgésica da fentanila, sendo claramente relacionada a dose. Para analgesia com duragdo
superior a 60 minutos, é preferivel uma infusdo. Os efeitos depressores da alfentanila na frequéncia respiratéria e na ventilagao alveolar sdo de duragéo mais curta que os
da fentanila; na maioria dos casos, a duracéo da analgesia excede a da depress&o respiratoria. A duragdo e o grau de depresséo respiratdria tendem a ser relacionados a
dose.

Em comum com outros analgésicos opiaceos, a alfentanila pode, dependendo da dose e velocidade de administragdo, causar rigidez muscular, bem como euforia, miose
e bradicardia.



Em doses de até 200 mcg/kg, a alfentanila ndo produziu aumento significativo nos niveis de histamina ou evidéncia clinica de liberagédo de histamina.
A recuperacdo ap6s a administracdo de alfentanila é tipicamente rapida e suave, com baixa incidéncia de nauseas e vomitos no pds-operatorio.
Todas as agdes da alfentanila séo revertidas por um antagonista opioide especifico.

A biodisponibilidade do Rapifen® apresentou grande variabilidade entre diferentes pacientes e em um mesmo paciente.

Propriedades farmacocinéticas
A alfentanila é um opioide sintético com efeitos farmacoldgicos p-agonista usado apenas por via intravenosa.

Distribuicéo

As meias-vidas de distribuicdo sequencial sdo 0,4 - 2,2 minutos e 8-32 minutos. O baixo grau de ionizagao (11% em pH =7,4) contribui para uma distribuicéo tecidual
rapida, porém limitada. Os volumes relatados de distribuicdo sdo de 1,27 - 4,81 L (volume de distribui¢do do compartimento central) e de 12,1 - 98,2 L (volume de
distribuicdo no estado de equilibrio). A ligacéo as proteinas plasmaticas da alfentanila é de cerca de 92%.

Metabolismo
A alfentanila é metabolizada principalmente no figado. Apenas 1% da alfentanila inalterada é encontrado na urina.

Metabdlitos sdo inativos e 70-80% deles sdo eliminados pela urina.

Eliminacéo

A alfentanila é rapidamente eliminada ap6s administragdo intravenosa. Meias-vidas de eliminacéo terminal de 83-223 min foram relatadas. A depuragéo plasmatica em
individuos com idade abaixo de 40 anos é de 356 mL/min e diminui aproximadamente 8% por década, acima dos 40 anos de idade. Apenas 1% da alfentanila inalterada
é encontrada na urina. Uma vez atingido o estado de equilibrio apds a infusdo, a meia-vida de eliminacdo permanece inalterada. Quando a administracédo é
descontinuada, o paciente desperta rapidamente sem efeitos pés-opioides.

Os niveis plasméticos obedecem a uma cinética linear com concentragdes plasmaticas de até 1000 ng/mL. A administragdo em bolus de doses maiores, como as
utilizadas para indugdo de anestesia, produz concentrages plasmaticas mais elevadas e um acimulo do farmaco, particularmente nos pacientes com depuragéo
plasmética diminuida. Rapifen® tem um volume de distribuicéo aparente de 0,6 a 1 L/kg, o que corresponde a cerca de um quarto do volume obtido com o citrato de
fentanila. A velocidade de eliminacéo plasmatica varia de 1,7 a 17,6 mL/kg/min, em comparagdo ao citrato de fentanila, que é de aproximadamente 12,6 mL/kg/min.

O figado é o principal érgéo de biotransformacéo através do sistema enzimatico de citocromos P-450. Pacientes com comprometimento da fungéo hepatica e aqueles
com mais de 65 anos apresentam velocidade de depuracédo plasmatica diminuida e eliminacdo terminal prolongada, o que pode prolongar o periodo de recuperagdo
apds cessada a administracdo de alfentanila. Nas criangas (exceto recém-nascidos e prematuros) a meia-vida de eliminacéo e a duragdo de acéo da alfentanila estdo
diminuidas o que pode resultar na necessidade de doses mais altas e mais frequentes.

Cerca de 81% da dose administrada é excretada em um periodo de 24 horas.

Populagbes Especiais
Criangas
Os dados em criangas sdo limitados. Os valores para 0s parametros farmacocinéticos sdo mostrados na tabela abaixo:

T1/2[3 CL Vdss
(hr) (mL/kg/min) | (L/kg)
Recém-nascidos prematuros (0 a 27 dias) 0,7-8,8 0,9-8,4 0,3-1,2
Idade gestacional 25-40 semanas; n = 68
Recém-nascidos a termo (0 a 27 dias) 4,1-55 1,7-3,2 0,5-0,8
Idade gestacional: 35-41 semanas; n = 18
Bebés 0,9-1,2 7,7-13,1 0,4-1,1
28 dias - 23 meses; n = 34
Criancas 0,7-1,3 4,7-10,2 0,2-1,0
2-11 anos; n = 32
Adolescentes 1,1-1,9 5,5-7,4 0,3-0,6
12 a14 anos; n=3

* Nota: Os dados para recém-nascidos, bebés e criancas sdo apresentados como intervalo de valores médios
* CL = clearance, Vuss = volume de distribuicéo no estado de equilibrio, ti2s-meia-vida na fase de eliminagdo.

A ligagdo proteica em recém-nascidos é de 75% e aumenta para 85% em criangas. A informacédo farmacocinética sobre o uso de alfentanila em criancas é limitada. A
alfentanila é metabolizada pelo CYP3A4. A atividade do CYP3A4 é baixa em recém-nascidos e aumenta ap6s o nascimento, atingindo 30 a 40% dos niveis de adultos
com 1 més de idade. A atividade do CYP3A4 aumenta ainda mais, para 45% aos 6 meses e para 80% aos 12 meses.

Insuficiéncia hepatica

Ap6s administragdo de dose Unica intravenosa de 50 mcg/kg, a meia-vida final em pacientes cirréticos é significativamente mais longa que nos controles. O volume de
distribuicdo permanece inalterado. A fragao livre de alfentanila aumenta em pacientes cirréticos para 18,5% comparada com 11,5% nos controles. Este aumento na
fracdo livre, juntamente com a reducdo na depuragdo, de 3,06 mL/min/kg nos controles para 1,60 mL/min/kg em pacientes cirréticos, resultara em efeito mais
prolongado e pronunciado.



Insuficiéncia renal
O volume de distribuicdo e a depuragéo da fragdo livre sdo semelhantes em pacientes com faléncia renal e controles saudaveis. A fragéo livre de alfentanila em pacientes
com insuficiéncia renal é aumentada de 12,4 a 19% comparada com 10,3 a 11% nos controles. Isto pode resultar em um aumento nos efeitos clinicos de alfentanila.

INFORMAGAO NAO CLINICA
Os efeitos pré-clinicos observados foram apenas em exposi¢des consideradas suficientemente superiores a exposi¢do humana maxima, indicando pouca relevancia para
0 uso clinico.

4. CONTRAINDICACOES
Rapifen® é contraindicado em pacientes com conhecida hipersensibilidade a alfentanila, a qualquer dos seus componentes ou a outros opioides.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES

Rapifen® deve ser administrado apenas por pessoas treinadas no uso dos agentes anestésicos intravenosos e no manuseio dos efeitos respiratérios de opioides
potentes.

Antagonistas opioides, tal como a naloxona, equipamentos de ressuscitagdo e intubacéo devem estar prontamente disponiveis.

Rapifen® deve ser administrado com cautela em pacientes idosos debilitados e pacientes com as seguintes condigdes: hipotiroidismo ndo controlado; doenga pulmonar
ou diminuicéo da reserva respiratoria; alcoolismo; insuficiéncia hepatica ou renal; tolerancia, dependéncia fisica e abstinéncia; dependéncia psicoldgica (vicio), perfil de
abuso e histdrico de abuso de substancias e/ou lcool; traumatismo craniano, lesdes intracranianas ou aumento da pressdo intracraniana, nivel reduzido de consciéncia de
causa desconhecida; hipotensdo; que estejam em tratamento com inibidores da monoaminoxidase (IMAO) ou medicamentos serotoninérgicos; que estejam em
tratamento com outros opioides ou medicamentos depressores do SNC; que estejam em tratamento ou descontinuem o uso de inibidores ou indutores do citocromo
CYP450 3A4. Devido a possibilidade de depressdo respiratoria tardia, o paciente deve ser monitorizado mesmo ap0s a cirurgia.

Se outro opioide ou depressor do sistema nervoso central for utilizado concomitantemente com a alfentanila, o efeito dos farmacos sera aditivo.

Depressao respiratoria

Depressdo respiratoria é relacionada a dose e pode ser revertida por agente antagonista opioide especifico, mas doses adicionais podem ser necessarias, pois a
depressdo respiratdria pode ser mais longa do que a agéo do antagonista opioide. A analgesia profunda é acompanhada por marcada depresséo respiratoria, perda da
consciéncia e uma menor sensibilidade a estimulagdo pelo CO2, que podem persistir, reaparecer no periodo inicial ps-infusdo ou recorrer no periodo pds-operatorio.
Cuidados devem ser tomados no periodo de recuperagdo e deve ser estabelecida e mantida respiragdo espontinea adequada na auséncia de estimulos ou suporte
ventilatério. Portanto, os pacientes devem ser supervisionados apropriadamente. Equipamento de ressuscitacdo e antagonistas opioides devem estar prontamente
disponiveis. Hiperventilagdo durante a anestesia pode alterar a resposta do paciente ao CO,, afetando desta forma a respiragao no periodo po6s-operatorio. Significante
depressdo respiratoria podera ocorrer apds administracéo de alfentanila em doses maiores que 1 mg.

Risco do uso concomitante de depressores do Sistema Nervoso Central (SNC), especialmente benzodiazepinicos ou medicamentos relacionados

O uso concomitante de Rapifen® e depressores do SNC, especialmente benzodiazepinicos ou medicamentos relacionados em pacientes com respiragdo espontanea,
pode aumentar o risco de sedacdo profunda, depressdo respiratoria, coma e morte. Se for tomada a decisdo de administrar Rapifen® concomitantemente com um
depressor do SNC, especialmente um benzodiazepinico ou um medicamento relacionado, deve ser administrada a menor dose eficaz de ambos os medicamentos, durante
0 periodo mais curto de utilizagcdo concomitante. Os pacientes devem ser cuidadosamente monitorados quanto aos sinais e sintomas de depressao respiratoria e sedagédo
profunda. Portanto, é altamente recomendavel informar os pacientes e seus cuidadores para que estejam cientes desses sintomas (vide “INTERACOES

MEDICAMENTOSAS”).

Dependéncia, tolerancia e potencial abuso
Tolerancia, dependéncia fisica e dependéncia psicoldgica podem se desenvolver mediante a administracao repetida de opioides. Os riscos aumentam em pacientes com
histérico pessoal ou familiar de abuso de substancias (incluindo abuso ou dependéncia de drogas ou alcool) ou doenga mental (por exemplo, depressdo maior). Portanto,

é possivel que seja necessaria uma dose mais alta de Rapifen®

para produzir o mesmoresultado.
A dependéncia fisica pode resultar em sintomas agudos de abstinéncia apds descontinuagao abrupta ou uma redugdo significativa da dose de opioide.
O uso abusivo de alfentanila pode ocorrer de maneira semelhante a outros agonistas opioides. O abuso ou uso indevido intencional de Rapifen® pode resultar em

superdosagem e/ou morte. As pessoas com risco aumentado de abuso de opioide podem ser adequadamente tratadas com Rapifen®.

Rigidez muscular

Inducdo de rigidez muscular de todos os musculos esqueléticos, incluindo os do pescoco, extremidades e musculos toracicos, pode ocorrer. Sua incidéncia pode ser
reduzida com as seguintes medidas: inje¢do intravenosa lenta (o suficiente para doses mais baixas), pré-medicacdo com benzodiazepinicos e relaxantes musculares.
Movimentos (mio) clénicos néo epiléticos podem ocorrer.

Hipotenséo

Seguindo-se a administracdo de Rapifen® pode ocorrer uma queda transitéria da pressdo arterial. A magnitude deste efeito pode estar exagerada no paciente
hipovolémico ou na presenga de medicacéo sedativa concomitante. Cuidados especiais devem ser tomados apds o tratamento com farmacos que deprimem o coragao ou
que aumentam o tono vagal, tais como anestésicos ou beta bloqueadores que podem predispor a bradicardia ou hipotenséo. A frequéncia cardiaca e a pressdo arterial
devem ser monitorizadas cuidadosamente. Se ocorrer hipotensdo e bradicardia a velocidade de administracdo de alfentanila deve ser reduzida e outras medidas
apropriadas instituidas.

Doenca cardiaca

Bradicardia e possivelmente parada cardiaca podem ocorrer se os pacientes tiverem recebido quantidade insuficiente de agentes anticolinérgicos, ou quando Rapifen®



é combinado com relaxantes musculares ndo vagoliticos. Bradicardia pode ser tratada com atropina. Assistolia ap6s bradicardia tem sido registrada em ocasides muito
raras em pacientes ndo atropinizados sendo submetidos a cirurgias.

Risco do uso concomitante de inibidores da enzima Monoamina Oxidase (IMAO)
E geralmente recomendado suspender-se o uso de inibidores da IMAO duas semanas antes de qualquer procedimento cirdrgico ou anestésico.

Risco do uso concomitante ou descontinuagéo de inibidores ou indutores do Citocromo CYP450 3A4

A alfentanila é metabolizada principalmente via isoenzima 3A4 do citocromo humano P450. Dados in vitro sugerem que inibidores potentes da isoenzima 3A4 do
citocromo P450 (por ex. cetoconazol, itraconazol, ritonavir) podem também inibir o metabolismo de alfentanila. Dados de farmacocinética humana disponiveis
indicam que o metabolismo de alfentanila é inibido pelo fluconazol, voriconazol, eritromicina, diltiazem e cimetidina (inibidores conhecidos da isoenzima 3A4 do
citocromo P450). Isto pode aumentar o risco de depressao respiratdria prolongada ou tardia. O uso concomitante de tais drogas requer cuidado especial e observacédo do
paciente; em particular, pode ser necessario reduzir a dose de Rapifen®.

Risco de sindrome serotoninérgica com o uso concomitante de drogas serotoninérgicas

A coadministracdo de alfentanila com um agente serotoninérgico, como os inibidores seletivos de recaptagdo da serotonina (ISRSs), os inibidores de recaptacéo da
serotonina e norepinefrina (IRSNs) ou os inibidores da monoamina oxidase (IMAOs) pode aumentar o risco de sindrome serotoninérgica, uma condicdo
potencialmente fatal.

Sindrome de abstinéncia

Sindrome de abstinéncia pode ocorrer ap6s a interrupgao abrupta da terapia ou redugdo da dose. Quando um paciente ndo necessita mais do tratamento com alfentanila,
é aconselhavel reduzir gradualmente a dose para minimizar os sintomas de abstinéncia. A reducéo gradual de uma dose alta pode levar semanas a meses. A sindrome
de abstinéncia a opioides é caracterizada por alguns ou todos os seguintes sintomas: inquietacéo, lacrimejamento, rinorreia, bocejo, perspiragao, calafrios, mialgia,
midriase e palpitagdes. Outros sintomas também podem se desenvolver, incluindo: irritabilidade, agitacéo, ansiedade, hipercinesia, tremor, fraqueza, insonia, anorexia,
célicas abdominais, nausea, vomito, diarreia, pressao arterial aumentada, frequéncia respiratdria ou cardiaca aumentada.

Sindrome de abstinéncia neonatal
Se as mulheres tomarem opioides cronicamente durante a gravidez, existe o risco de que seus recém-nascidos sofram de sindrome de abstinéncia neonatal. Os neonatos
expostos a opioides cronicamente também podem experimentar a sindrome de abstinéncia neonatal (vide “Gravidez”).

Hiperalgesia

A hiperalgesia induzida por opioides (HIO) é uma resposta paradoxal a um opioide, particularmente em altas doses ou com uso crénico, em que ha um aumento na
percepcéo da dor, apesar da exposicdo estavel ou aumentada ao opioide. Difere da tolerancia, na qual sdo necessarias doses mais altas de opioides para obter o0 mesmo
efeito analgésico ou tratar a dor recorrente. A HIO pode se manifestar como niveis aumentados de dor, dor mais generalizada (isto é, menos focal) ou dor a estimulos
comuns (isto é, ndo dolorosos) (alodinia) sem evidéncia de progressdo da doenga. Quando houver suspeita de HIO, a dose de opioides deve ser diminuida ou reduzida
gradativamente, se possivel.

Condices especiais de dosagem

Assim como ocorre com outros opioides, Rapifen® pode induzir a hipotensdo, especialmente em pacientes hipovolémicos.

Medidas apropriadas para manter a pressdo arterial estavel devem ser tomadas. O uso de injecdo rapida em bolus de opioides deve ser evitado em pacientes com
comprometimento cerebral; em tais pacientes diminuicdo transitoria na pressdo arterial média tem sido acompanhada, ocasionalmente, por uma reducéo breve na
pressao de perfusédo cerebral.

Pacientes com uso crénico de terapia com opioides ou com histérico de abuso a opioides podem necessitar de doses maiores.

E recomendada reducio da dose em pacientes idosos e em paciente debilitados. Assim como ocorre com outros opioides, Rapifen® deve ser titulado com cautela em
pacientes com qualquer uma das seguintes condicdes: hipotiroidismo ndo controlado, doenga pulmonar, diminui¢do da reserva respiratéria, alcoolismo, insuficiéncia
hepatica ou renal. Tais pacientes também necessitam de monitoramento p6s-operatério prolongado.

Depressdo respiratdria, parada respiratoria, bradicardia, assistolia, arritmias e hipotensdo podem ocorrer. Assim, 0s sinais vitais devem ser monitorizados continuamente.
Em obesos (mais que 20% do peso ideal) a dose deve ser determinada em fungéo da massa corporal magra.

Em pacientes com funcédo hepatica comprometida e em pacientes geriatricos a depuracdo plasmatica de Rapifen® pode estar reduzida e a recuperagdo pés-operatoria
retardada.

As doses indutoras de Rapifen® devem ser administradas lentamente (acima de 3 minutos), pois pode ocorrer hipotensao e queda do tono vascular o que pode requerer
infusdo intravenosa de liquidos antes da induc&o, principalmente em pacientes hipovolémicos.

Em 3 a 10% da populacéo ocorre metabolizacdo lenta com prolongamento dos efeitos da alfentanila.

Nas situagdes em que ha necessidade de alta precoce, os pacientes devem ser orientados para nédo dirigir nem operar maquinas por um periodo de 24 horas apés a
administragdo de alfentanila.

Rapifen® pode mascarar a evolugéo clinica de traumas de cranio.

Rapifen® deve ser usado com cautela em pacientes com doenga pulmonar ou com reserva respiratéria diminuida, pois os opioides podem diminuir o fluxo inspiratério
e aumentar a resisténcia pulmonar. Durante a anestesia isto pode ser contornado com o uso de ventilac&o assistida ou controlada.

Carcinogénese, mutagénese e fertilidade

Nao foram feitos estudos suficientemente longos para se avaliar o potencial carcinogénico de Rapifen®

. Os estudos realizados mostram que doses intravenosas Unicas de
Rapifen®, tdo altas quanto 20 mg/kg (aproximadamente 40 vezes a dose humana mais alta), ndo produziram alteragdes cromossémicas ou mutacoes letais.
O uso cronico de opioides pode reduzir a fertilidade em homens e mulheres com potencial reprodutivo. N&o se sabe se estes efeitos sao reversiveis.



Gravidez (Categoria C)

Embora ndo tenham sido observados efeitos embriotéxicos agudos ou teratogénicos nos experimentos com animais, dados insuficientes estdo disponiveis para avaliar
quaisquer efeitos prejudiciais no homem.

Como outros farmacos, os possiveis riscos devem ser considerados contra os potenciais beneficios para a paciente.

O uso regular de Rapifen® durante a gravidez pode causar dependéncia no feto, levando a sindrome de abstinéncia neonatal. Se o uso de um opioide como a
alfentanila for necessario por um periodo de tempo prolongado por uma gestante, a paciente deve ser alertada sobre o risco de sindrome de abstinéncia neonatal.

Né&o é recomendado administrar-se Rapifen® durante o parto (incluindo-se cesariana), uma vez que alfentanila atravessa a barreira placentaria e pode suprimir a
respiracdo espontanea no periodo neonatal. No entanto, se Rapifen® for administrado nesta condicdo, deve-se ter imediatamente disponivel um equipamento de
ventilagdo assistida para uso, caso seja necessario, para a mée e o bebé. Um antagonista opioide para a crianca deve estar sempre disponivel. A meia-vida do
antagonista opioide pode ser menor do que a meia-vida de alfentanila e, portanto, a administracéo repetida do antagonista opioide pode ser necesséria.

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

Lactacdo

Rapifen® pode passar para o leite materno. Desta forma, amamentacéo ou uso de leite materno ndo é recomendado até 24 horas apds a administragdo de Rapifen®.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas

E recomendado que os pacientes nao dirijam veiculos ou utilizem méquinas por pelo menos 24 horas ap6s a administracio de Rapifen®.

Este medicamento pode causar doping.
6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Medicamentos que alteram o efeito da alfentanila

- Depressores do Sistema Nervoso Central (SNC)

A aplicacdo de diazepam antes ou concomitantemente com altas doses de Rapifen® pode produzir vasodilatagdo, hipotenséo e resultar em uma recuperagdo mais
demorada. Farmacos como barbitdricos, benzodiazepinicos ou medicamentos relacionados, neurolépticos, anestésicos gerais e outros depressores ndo seletivos do SNC
(por exemplo, o alcool) podem potencializar a depresséo respiratoria de opioides. Em pacientes que receberam tais farmacos depressores do SNC, a dose necessaria de
Rapifen® serd menor do que a usual. O uso concomitante de Rapifen® em pacientes que respiram espontaneamente pode aumentar o risco de depressdo respiratoria,
sedagdo profunda, coma e morte (vide “ADVERTENCIAS E PRECAUCOES”).

Efeitos de Rapifen® em outros medicamentos
Com a administragdo de Rapifen®
analgesia profunda é acompanhada por uma depressdo respiratoria acentuada, que pode persistir ou reaparecer no periodo pés-operatorio. A administracdo de
depressores do SNC, tal como benzodiazepinicos ou medicamentos relacionados, durante este periodo pode aumentar desproporcionalmente o risco de depressao

respiratoria (vide “ADVERTENCIAS E PRECAUGOES™).

, a dose de outros farmacos depressores do SNC deve ser reduzida. Isto é particularmente importante apds uma cirurgia, pois a

Inibidores do citocromo P450 3A4 (CYP3A4)

A alfentanila é metabolizada principalmente via isoenzima 3A4 do citocromo humano P450. Dados in vitro sugerem que inibidores potentes da isoenzima 3A4 do
citocromo P450 (por ex. cetoconazol, itraconazol, ritonavir) podem também inibir o metabolismo de alfentanila. Dados de farmacocinética humana disponiveis indicam
que o metabolismo de alfentanila é inibido pelo fluconazol, voriconazol, eritromicina, diltiazem e cimetidina (inibidores conhecidos da isoenzima 3A4 do citocromo
P450). Isto pode aumentar o risco de depressao respiratoria prolongada ou tardia. O uso concomitante de tais drogas requer cuidado especial e observacgdo do paciente;
em particular, pode ser necessario reduzir a dose de Rapifen®.

Inibidores da monoamina oxidase (IMAOs)
E geralmente recomendado suspender-se o uso de inibidores da MAO duas semanas antes de qualquer procedimento cirdirgico ou anestésico.

Medicamentos serotoninérgicos

A coadministracdo de alfentanila com um agente serotoninérgico, como os inibidores seletivos de recaptagdo da serotonina (ISRSs), os inibidores de recaptacéo da
serotonina e norepinefrina (IRSNs) ou os inibidores da monoamina oxidase (IMAOs) pode aumentar o risco de sindrome serotoninérgica, uma condi¢éo
potencialmente fatal.

Efeito da alfentanila no metabolismo de outros farmacos

Em combinacéo com Rapifen®, a concentracdo sanguinea de propofol é 17% maior do que na auséncia de Rapifen®
pode requerer doses menores de Rapifen®.

. O uso concomitante da alfentanila e propofol

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

®

Conservar Rapifen™ em temperatura ambiente (entre 15°C e 30°C).

Este medicamento tem validade de 60 meses a partir da data de sua fabricacéo.



Nuamero de lote e datas de fabricaco e validade: vide embalagem.
N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Aspecto fisico

Rapifen® é um analgésico opioide de agao rapida, para uso intravenoso. E apresentado como uma solugéo injetavel estéril, limpida e incolor, isotonica, aquosa e sem
conservantes.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
A dose de Rapifen® deve ser individualizada de acordo com: idade, peso corpéreo, condicdes fisicas, patologias subjacentes, concomitancia de outros medicamentos,
tipo de anestesia e duracéo do procedimento cirdrgico.

Administracdo
Rapifen® é administrado por injecdo em bolus, ou bolus suplementado por incrementos, ou por infuséo.

Instrucdes de uso e manuseio
Usar luvas ao abrir a ampola.

1. Manter a ampola entre o polegar e o indicador, deixando a ponta da ampola livre.

2. Comaoutra méo, segure a ponta da ampola colocando o indicador contra o pescogo da ampola e o polegar no ponto colorido em paralelo com a identificacdo
dos anéis coloridos.

3. Mantendo o polegar sobre o ponto, quebre a ponta da ampola, mantendo firmemente a outra parte da ampola na méo.

)

— —«— anéiscoloridos
—=— ponto colorido
~=*— nivelde auebra

A exposicdo dérmica acidental deve ser tratada enxaguando a area afetada com agua. Evite o uso de sabao, alcool e outros materiais de limpeza que possam causar
escoriagdes quimicas ou fisicas na pele.

Posologia
Para evitar bradicardia, é recomendado administrar pequenas doses (1V) de um agente anticolinérgico imediatamente antes da inducéo.

Posologia em adultos

1) Para procedimentos de curta duracdo e emprego em pacientes ambulatoriais

Rapifen® em pequenas doses é muito Util nos procedimentos cirdrgicos pequenos e de curta duragdo, mas dolorosos, desde que esteja disponivel um bom
equipamento para monitorizagcdo. Um bolus 1V de 7 a 15 mcg/kg (1 a 2 mL/70 kg) deve ser suficiente para os procedimentos que ndo ultrapassem 10 minutos de
duracéo; neste caso, os incrementos de dose sugeridos sao de 3,5 mcg/kg (0,5 mL/70 kg). Quando esta dose é injetada lentamente, a respiragao espontanea pode ser
mantida em muitos casos. Quando a duragéo exceder 10 minutos, e quando houver necessidade, podem ser administradas doses suplementares de 7 a 15 mcg/kg (1 a
2 mL/70 kg) a cada 10 ou 15 minutos, conforme necessario. Para se evitar bradicardia, recomenda-se preferentemente a utilizagdo 1V de pequena dose de um agente
anticolinérgico imediatamente antes da indugdo, em lugar de uma dose IM como pré-medicacdo. A fim de ndo prolongar o periodo de recuperagéo, é preferivel ndo
se administrar droperidol ou benzodiazepinicos aos pacientes ambulatoriais. Neste tipo de paciente a melhor conduta consiste em um agente anticolinérgico, indugdo
por hipnético de agéo curta, Rapifen® e N,O/Os.

Quando ocorre nausea pos-operatoria, ela é de duragao relativamente curta e de facil controle através das medidas habituais.



2) Para procedimentos de média duragéo
A dose inicial 1V do bolus serd administrada com base numa expectativa de duragdo do procedimento cirrgico, tendo como base o seguinte:

Duracdo da cirurgia Rapifen® (cloridrato de alfentanila) 1V bolus
(min.) mcg/kg mL/70 kg
10-30 20-40 3-6
30-60 40-80 6-12
> 60 80 -150 12-20

Quando a cirurgia for mais prolongada ou mais agressiva, a analgesia devera ser mantida com um dos seguintes procedimentos:

e Doses suplementares de 15 mcg/kg (2 mL/70 kg) de Rapifen®, quando necessario (para se evitar depressao respiratoria pos-cirdrgica, a Gltima dose de Rapifen®
ndo devera ser administrada dentro dos Gltimos 10 minutos de cirurgia).

e Infuséo de Rapifen® na base de 1 mcg/kg/min. (0,14 mL/70 kg/min.) até 5 a 10 minutos antes do final da cirurgia.
As fases operatorias de estimulos dolorosos muito intensos podem ser facilmente controladas por pequenas doses adicionais de Rapifen® ou pelo aumento
temporario da velocidade deinfuséo.

Quando Rapifen® é utilizado sem N,0/O, ou outra anestesia inalatéria, a manutengio de altas doses de Rapifen® é necessaria.

3) Para procedimentos de longa duragéo

Rapifen® pode ser usado como componente analgésico de anestesia para procedimentos cirdrgicos de longa duragéo, especialmente quando se deseja uma extubagdo
rapida. As condigdes 6timas de analgesia e de estabilidade autondmica sdo mantidas através de uma dose 1V inicial adaptada individualmente e por uma variacéo na
velocidade de infusdo de acordo com os estimulos cirlrgicos e as reagdes clinicas do paciente.

4) Indugao anestésica
Um bolus intravenoso igual ou superior a 120 mcg/kg (17 mL/70 kg), administrado lentamente (durante 3 minutos), pode ser utilizado como agente indutor em cirurgias
com duragéo superior a 45 minutos.

5) Na unidade de terapia intensiva

Uma vez que o paciente tenha sido intubado, a ventilacdo mecénica pode ser iniciada utilizando-se um dos seguintes esquemas:

A velocidade de infusdo inicial recomendada para pacientes adultos ventilados mecanicamente é de 2 mg por hora (equivalente a 4 mL por hora de Rapifen® néo
diluido). O produto deve ser diluido utilizando-se as solugdes de infusdo padrdes (solugdo glicosada 5%, soro fisiologico 0,9%, solugéo de Ringer). Para um paciente
de 70 kg, isto corresponde a aproximadamente 30 mcg/kg/h. Um controle mais rapido pode inicialmente ser obtido utilizando-se uma dose “carga" antes da infusdo. Por
exemplo, uma dose de 5 mg pode ser administrada em doses divididas durante um periodo de 10 minutos, fase na qual deve ser realizada cuidadosa monitorizagéo da
pressao arterial e da frequéncia cardiaca. Se ocorrer hipotensdo ou bradicardia, a velocidade de administracdo deve ser reduzida e outras medidas apropriadas devem
ser instituidas.

A duracdo méxima recomendada de tratamento com infusdes de Rapifen® é de 4 dias.

A dose para produzir os efeitos desejados deve ser individualmente determinada e avaliada periodicamente para assegurar que a dose 6tima esta sendo utilizada. Nos
ensaios clinicos, as necessidades dos pacientes adultos geralmente ficam entre doses de 0,5 a 10 mg de alfentanila por hora.

Em pacientes adultos, doses Unicas adicionais de 0,5 a 1 mg de alfentanila podem ser administradas para promover analgesia durante procedimentos dolorosos
curtos.

O paciente idoso e aqueles com insuficiéncia hepatica ou portador de hipotireoidismo podem necessitar doses mais baixas. Pacientes obesos devem ter a dose calculada
com base na massa corporal magra.

Dados sugerem que a depuragao da alfentanila esta inalterada na insuficiéncia renal. Contudo, hd aumento da fragéo livre e desta forma a dose necessaria pode ser menor
que aquela do paciente com funcéo renal normal.

Pacientes pediatricos
Né&o recomendado para uso peditrico em terapia intensiva.

Populagbes especiais

Pacientes pediatricos

A monitoragéo cardiopulmonar e da dor devem ser realizadas e a dose de alfentanila titulada de acordo com a resposta do recém-nascido.

Equipamento de ventilagdo assistida deve estar disponivel para uso em criangas de todas as idades, mesmo para procedimentos de curta duragdo em criangas com
respiracao espontanea.

Pacientes idosos e debilitados
A dose inicial deve ser reduzida nos idosos (> 65 anos de idade) e nos pacientes debilitados. O efeito da dose inicial deve ser considerado na determinacdo das doses
suplementares.

Incompatibilidades
A solucéo injetavel ndo deve ser misturada com outros produtos.
Se desejado, F%apifen® pode ser misturado com cloreto de sodio ou infusdes intravenosas de glicose. Tais dilui¢Bes sdo compativeis com conjuntos de infusdo de plastico.
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Estes devem ser utilizados dentro de 24 horas da preparacéo.
N&o exceder a dose recomendada.

9. REACOES ADVERSAS

Nesta sessdo, sdo apresentadas as reagdes adversas. Reagdes adversas sdo eventos adversos que foram considerados razoavelmente associados com o uso de Rapifen®,
® nao pode ser estabelecida de forma confiavel em
casos individuais. Adicionalmente, como os estudos clinicos sdo conduzidos em condi¢fes muito variveis, as taxas de reacdes adversas observadas nos estudos clinicos

com base na avaliacdo abrangente da informacgao disponivel sobre o evento adverso. A relagdo causal com Rapifen
do medicamento ndo podem ser diretamente comparaveis as taxas nos estudos clinicos de outro medicamento e podem néo refletir as taxas observadas na prética clinica.

Dados de estudos clinicos

A seguranca de Rapifen® foi avaliada em 1157 individuos que participaram em 18 estudos clinicos. Rapifen®

foi administrado como agente indutor anestésico ou
como um adjuvante analgésico/anestésico em anestesias locais e gerais em procedimentos cirlirgicos curtos, médios e longos. Esses individuos tomaram, pelo menos,
uma dose de Rapifen® e forneceram dados de seguranca. Reagdes Adversas ao Medicamento (RAMs) que foram relatadas por > 1% de individuos tratados com

Rapifen®, nesses estudos clinicos, séo mostradas na Tabela 1.

Tabela 1: Relatos de reacdes adversas por > 1% de individuos tratados com Rapifen® em 18 estudos clinicos de Rapifen®.

Classe de Sistema / Orgao Rapifen® (cloridrato de alfentanila) (n = 1157)
Reacdo adversa %

Distarbios Psiquiatricos

humor euférico 1,8
Disturbios no Sistema Nervoso Central

distrbio no movimento 79

vertigem 24

sedacédo 15

discinesia 14
Disturbios Oftalmolégicos

distarbio visual 1,1
Distlrbios Cardiacos

bradicardia 54

taquicardia 1
Disturbios Vasculares

hipotenséo 41

hipertensio 2,2

diminuigdo da pressdo sanguinea 1,3

aumento da pressdo sanguinea 1
Disturbios Respiratorios, Toréacicos e
Mediastinais

apneia 8,6
Disturbios Gastrointestinais

nausea 17

vomito 14

Disturbios Musculoesqueléticos e do Tecido Conjuntivo
rigidez muscular 31

Distlrbios Gerais e Condigdes no Local de Administracéo

fadiga 2
calafrio 1,8
dor no local de aplicagéo 1,6

Ferimento, Envenenamento, Complicages no Procedimento
dor no procedimento 1,1

®

As reacdes adversas adicionais que ocorreram em < 1% de individuos tratados com Rapifen™ em 18 estudos clinicos estéo listadas na Tabela 2.

® ®

Tabela 2: Relatos de reacdes adversas por < 1% de individuos tratados com Rapifen™ em 18 estudos clinicos de Rapifen™.
Classe de Sistema/ Orgéo
Reacéo adversa
Disturbios Psiquiatricos
agitacéo
choro




Distarbio do Sistema Nervoso
dor de cabega
sonoléncia
ndo responsivo ao estimulo

Disturbios Cardiacos
arritmia
diminuigao do batimento do coragdo

Distarbio Vascular
dor venosa
Distlrbios Respiratorios, Toracicos e do Mediastino
broncoespasmo
solugos
hipercapnia
laringoespasmo
epistaxe
depresséo respiratoria
Distarbios da Pele e do Tecido Subcutaneo
dermatite alérgica
hiperidrose
prurido
Disturbios Gerais e Condigdes no Local de Administragéo
dor
Ferimento, Envenenamento, Complica¢des no Procedimento
confusdo pos-operatoria
agitacdo pos-operatoria
complicagéo na ventilagdo por anestesia
complicagéo neuroldgica anestésica
complicagéo no procedimento
complicacéo na intubacéo endotraqueal

Dados pés-comercializagdo
As reacOes adversas primeiramente identificadas durante a experiéncia pés-comercializagdo obtidas a partir das taxas de relatos espontaneos, com Rapifen
incluidas a seguir:

® estdo

Reacdo muito rara (< 1/10000), incluindo relatos isolados:

Disturbios do Sistema Imunolégico: hipersensibilidade (incluindo reacéo anafilatica, reagao anafilactoide e urticaria);
Disturbios Psiquiatricos: desorientacéo;

Distarbios do Sistema Nervoso: perda da consciéncia®, convulsio, mioclonia;

Disturbios Oftalmolégicos: miose;

Disturbios Cardiacos: parada cardiaca;

Distlrbios Respiratérios, Toracicos e do Mediastino: parada respiratoria, depressao respiratoria
Distarbios de Pele e do Tecido subcutaneo: eritema, erupcao cutanea;

Distarbios Gerais e Condicdes no Local de Administracdo: pirexia.

b, tosse;

Nota:
@ perfodo pés-operatorio
b Incluindo desfecho fatal

Populagéo pediatrica
Espera-se que a frequéncia, o tipo e a gravidade das rea¢des adversas em criangas sejam as mesmas apresentadas em adultos, com excecdo de: rigidez muscular leve a
moderada tem sido observada com maior frequéncia em neonatos. Podem ocorrer rigidez grave e movimento espasmodico, acompanhados por ventilagdo prejudicada

®

transitdria, especialmente com altas doses de Rapifen™ ou com uma rapida taxa de injecéo intravenosa.

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

10. SUPERDOSE
Sinais e sintomas
As manifestacdes da superdose de Rapifen®

gravidade de bradipneia a apneia.

sdo geralmente uma extensdo de suas a¢des farmacoldgicas. Pode ocorrer depressao respiratdria, que pode variar em

Tratamento

A bradicardia pode ser tratada com anticolinérgicos tais como a atropina.

Nas situacdes de hipoventilagdo ou apneia, deve ser administrado oxigénio podendo ser necesséaria ventilacéo assistida ou controlada. Se houver depress&o respiratdria
associada com rigidezmuscular, podera ser aplicado, por via intravenosa, um bloqueador neuromuscular para facilitar a respiragéo assistida ou controlada.
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O paciente devera ser cuidadosamente observado, o corpo aquecido convenientemente e também devera ser mantida uma adequada hidratacdo. Ocorrendo hipotenséo

grave ou persistente, a possibilidade de hipovolemia devera ser considerada e controlada com terapia parenteral apropriada.

Um antagonista opioide especifico deve estar disponivel para o tratamento da depressdo respiratoria. A depressdo respiratéria pode durar mais que o efeito do

antagonista; portanto, doses adicionais deste Gltimo podem ser necessarias.

Os tratamentos sugeridos acima ndo excluem o uso de outras medidas julgadas convenientes no momento.
Todos os efeitos da alfentanila podem ser antagonizados, se necessario, por um antagonista opioide especifico como a naloxona.

Em caso de intoxicag&o ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagdes.

DIZERES LEGAIS

MS - 1.5562.0057
Farm. Resp.: Sidnei Bianchini Junior - CRF-SP n° 63.058

Fabricado por:
Demo S.A. Pharmaceutical Industry
Krioneri - Grécia

Importado por:

Antibiéticos do Brasil Ltda.

Rod. Professor Zeferino Vaz, SP-332, km 135 - Cosmdpolis - SP
CNPJ - 05.439.635/0001-03

®Marca Registrada

VENDA SOB PRESCRIGAO MEDICA.

ATENCAO: PODE CAUSAR DEPENDENCIA FISICA OU PSIQUICA.

USO RESTRITO A HOSPITAIS.

GSAC”
0800-7015456 ’i

E-MAIL: SAC@ABLBRASIL.COM.BR

@

t

l@ Piramal
Licenzed by Piramal Critical Care

1B190225
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Anexo B
Histérico de alteracdo da Bula

Dados da Submisséo eletronica

Dados da peticdo/notificacdo que altera bula

Dados das alteracdes de bulas

Data do No. Expediente Assunto Data do No. do Assunto Data de Itens de Bula Versoes Apresentacdes
expediente expediente expediente aprovacao (VP/VPS) relacionadas
10451-
NOVO —
MEDICAMENTO .
o Exclusdo de local . . U
NOVO - Notificagdo 18/02/2025 0227333/25-1 . 18/02/2025 Dizeres Legais VPS Solucéo injetavel
. de fabricacdo de
de Alteracéo de Texto .
medicamento
de Bula— RDC 60/12
3. CARACTERISTICAS
10451 Alteraco de text FARMACOLOGICAS
~ I X .
EDICAVENTO Za‘;ac: ¢ fexto 4. CONTRAINDICACOES
r N
12/04/2023 0367426/23-4 NOVO - Notificaca 30/07/2019 1906728/19-3 ) I'u ipz > ADVERTENCIASE VPS Solugéo injetéavel
- — Notificacéo - avaliagéo de ~ olucéo injetave
) ¢ 6ae 17/02/2023 PRECAUCOES g0 ny
de Alteragdo de Texto dados clinicos - 6. INTERACOES
de Bula - RDC 60/12 GESEF MEDICAMENTOSAS
8. POSOLOGIA E MODO DE
USAR
10451~
MEDICAMENTO Nio Nio
10/08/2021 3127117/21-3 NOVO - Notificagdo L, Néo Aplicavel Né&o Aplicavel L, Apresentacdo/Composicéo VPS Solugéo injetavel
. Aplicavel Aplicéavel
de Alteracéo de Texto
de Bula — RDC 60/12
10451- NOVO - Inclusdo
MEDICAMENTO de local de
23/04/2021 1559836/21-5 NOVO - Notificagdo 29/12/2020 4622608/20-7 fabricacéo de 05/02/2021 Dizeres Legais VPS Solugo injetavel
de Alteragéo de Texto medicamento
de Bula— RDC 60/12 estéril
Atualizagdo de texto de bula
10458 — conforme bula padrédo publicada
MEDICAMENTO . . . . no bulério.
. Néo Néo Néo Néo L - .
18/01/2021 0227502/21-3 NOVO - Incluséo o L, o L, Submissdo eletronica para VPS Solugo injetavel.
. Aplicavel Aplicével Aplicavel Aplicével . L
Inicial de Texto de disponibilizagéo do texto de bula
Bula—RDC 60/12 no Bulério eletronico da
ANVISA.




