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PRODUTOS QUIMICOS FARMACEUTICOS LTDA.

Enfluran® (enflurano)

Cristalia Prod. Quim. Farm. Ltda.

Solucéo inalatéria
1 mL/mL - 100 e 240mL

MODELO DE BULA PARA O PACIENTE

===
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| - IDENTIFICAGAO DO MEDICAMENTO

ENFLURAN®
enflurano

FORMA FARMACEUTICA:
Solucdo Inalatéria

APRESENTACAO:
1 mL/mL
Frascos com 100 mL e 240 mL.

VIA INALATORIA
USO ADULTO

COMPOSICAO:

Cada mL contém:

ENFIUANO ..o 1mL
N&o contém excipientes.

O enflurano é acondicionado em frascos de vidro de cor ambar.

I1 - INFORMACOES AO PACIENTE:
1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?

ENFLURAN® (enflurano) é indicado na inducdo e manutenco de anestesia geral e para promover analgesia em partos normais.
Baixas concentracfes de enflurano também podem ser usadas para complementar a agdo de outros agentes anestésicos gerais
durante partos cesarianos (ver item “6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO? 7).

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

ENFLURAN® (enflurano) é um anestésico geral que proporciona inducio e recuperagio rapida e suave da anestesia; proporciona
um estimulo moderado das secre¢des salivares e traqueobronquicas. Os reflexos faringeos e laringeos sédo prontamente abolidos,
permitindo facil intubacdo traqueal. A intensidade da anestesia varia conforme a quantidade de enflurano inalado. Como ocorre
com outros agentes inalatorios, o volume respiratério diminui a medida que se aprofunda a anestesia. Altos niveis de PaCO; podem
ser obtidos com o aprofundamento da anestesia caso ndo haja suporte de ventilacéo.

Enflurano favorece a reagdo remanescente de suspiro, semelhante a observada com éter dietilico. Durante a inducéo ocorre ligeiro
declinio da pressdo sanguinea, a qual retorna a valores proximos da normalidade sob o estimulo cirrgico. O aumento progressivo
da profundidade da anestesia produz aumentos correspondentes da hipotensdo. A frequéncia cardiaca mantém-se constante, sem
evidéncia significativa da bradicardia. O controle eletrocardiografico demonstra que o ritmo cardiaco permanece estavel. A
elevacao do nivel do diéxido de carbono no sangue arterial ndo altera o ritmo cardiaco.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

ENFLURAN® (enflurano) é contraindicado para pacientes com conhecida sensibilidade ao enflurano, a outros anestésicos
halogenados, ou com disturbios convulsivos.

ENFLURAN® (enflurano) é contraindicado para pacientes com conhecida ou suspeita de suscetibilidade genética a hipertermia
maligna.
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Este medicamento nao deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do cirurgido-dentista.
4. O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

Enflurano, assim como outros agentes anestésicos, pode causar leve diminuicdo da funcdo intelectual durante 2 a 3 dias
apos a anestesia. Assim como com outros tipos de anestésicos, pequenas alteracdes no humor e sintomas podem persistir
por alguns dias apés a sua administracao.

Enflurano deve ser administrado somente em centros apropriados e equipados para realizacdo de anestesia geral, por profissionais
que estejam familiarizados com a farmacologia do agente e devidamente qualificados por treinamento e experiéncia no controle e
monitorizacdo de pacientes anestesiados. Os niveis de anestesia podem ser alterados rapida e facilmente com enflurano, portanto,
devem-se empregar somente vaporizadores calibrados ou técnicas com as quais seja possivel monitorar as concentragdes inspiradas
ou expiradas. Os graus de hipotensdo e depressdo respiratéria podem indicar a intensidade da acdo anestésica.

ENFLURAN® (enflurano) deve ser usado com precaucdo em pacientes que, por histdria clinica ou de uso de medicamentos,
demonstrem ser sensiveis a estimulagdo cortical produzida por esse farmaco.

Quando a anestesia com ENFLURAN® (enflurano) é aprofundada, podem surgir alteragdes nos tracados eletroencefalograficos.
Esta pode estar associada ou ndo a movimentos motores. A reducéo da ventilagdo e das concentragdes do anestésico geralmente é
suficiente para eliminar a atividade motora. Testes de atividade mental ndo mostram piora apds anestesia prolongada com
enflurano e podem ou ndo estar associados a atividade epiléptica.

Disfuncéo hepética ictericia e necrose hepatica fatal foram relatadas apds anestesia com anestésicos halogenados. Tais reacoes
parecem representar reacdo de sensibilidade aos anestésicos. Cirrose ou outras anormalidades envolvendo disfungdo hepética,
incluindo histéria de hepatite viral ou alteracdo hepéatica prévia apds o uso de halogenados, podem justificar a selecdo de outro
anestésico que ndo o enflurano.

Como outros anestésicos, enflurano pode reagir com o agente absorvedor diéxido de carbono dessecado (COz), produzindo
mondxido de carbono, o qual pode resultar em niveis elevados de carboxihemoglobina em alguns pacientes. Relatos de caso
sugerem que cal de hidroxido de bario e cal sodada se tornam desidratadas quando gases frescos passam através do canister
absorvedor de CO; a altas taxas de fluxos ao longo de muitas horas ou dias. Quando o médico ou equipe clinica suspeitar que o
absorvedor de CO; esta dessecado, este deverd ser substituido antes da administracdo do enflurano.

Quando administrado durante partos cesarianos, altas concentrac6es de enflurano podem produzir relaxamento uterino e aumento
da perda sanguinea.

Hipercalemia Perioperatéria

O uso de agentes anestésicos inalatdrios tem sido associado com aumentos raros nos niveis de potassio do sangue, que resultaram
em arritmias cardiacas e morte de pacientes pediatricos durante o periodo pds-operatorio. Pacientes com doenga neuromuscular
latente ou evidente, particularmente distrofia muscular de Duchenne, parecem ser mais vulneraveis. O uso concomitante de
acetilcolina tem sido associado com a maioria destes casos. Estes pacientes também demonstraram aumento significativo nos
niveis de creatinina quinase no sangue e, em alguns casos, mudangas na consisténcia da urina com mioglobindria. Apesar da
similaridade com hipertermia maligna, nenhum dos pacientes apresentaram sinais ou sintomas de rigidez muscular ou estado
hipermetabdlico. E recomendado que haja intervencdo para tratar hipercalemia e arritmias resistentes, assim como a avaliagio
subsequente para doenga neuromuscular latente.

Hipertermia Maligna

Em pacientes suscetiveis, a anestesia com enflurano pode desencadear uma sindrome clinica conhecida como hipertermia maligna.
A sindrome inclui sintomas ndo especificos como rigidez muscular, taquicardia, taquipneia, cianose, arritmia e instabilidade da
pressdo sanguinea. O aumento no metabolismo pode ser verificado pela elevacdo da temperatura e aumento no uso do sistema de
absorc¢éo de CO, (aumento da temperatura do canister).
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A Pa0O; e o pH podem diminuir e hipercalemia e acidose metabolica podem ocorrer. O tratamento inclui descontinuacdo dos
agentes desencadeantes (ex: enflurano), administracdo intravenosa de dantroleno sddico e implementacdo de terapia de suporte.
Insuficiéncia renal pode ocorrer posteriormente e o fluxo urinario deve ser mantido, se possivel.

Testes Laboratoriais

A retencdo de bromossulfaleina (BSF) é, em alguns casos, levemente acentuada no pds-operatério. Isto pode estar relacionado a
cirurgia, visto que a anestesia prolongada (5 a 7 horas) em voluntarios humanos ndo produziu aumento de BSF. Pode ocorrer
aumento da glicose e leucécitos durante o processo cirlrgico. Precaucdes devem ser tomadas em pacientes diabéticos em virtude
da elevacdo da glicose durante a cirurgia.

Carcinogénese e Mutagénese

. Estudos em animais demonstraram que a incidéncia de tumores foi semelhante a de camundongos controles ndo tratados que
receberam a mesma concentracdo de gases, exceto 0 anestésico.

A exposicdo dos camundongos durante 20 horas ao enflurano 1,2% produziu um pequeno, mas significante aumento de
anormalidades no esperma. Testes laboratoriais ndo revelaram efeito mutagénico.

Gravidez — Categoria de Risco B

Estudos em animais ndo demonstraram prejuizo a fertilidade ou dano ao feto. No entanto, ndo ha estudos adequados e bem
controlados em mulheres gravidas. Devido ao fato de que estudos realizados em animais nem sempre correspondem a resposta
humana, enflurano ndo deve ser usado durante a gestagdo, a menos que estritamente necessario.

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

Amamentacio

Nédo se sabe se enflurano é excretado no leite materno. Uma vez que muitas substancias sdo excretadas no leite materno,
precauces devem ser tomadas quando da administragdo de enflurano em mulheres que estejam amamentando.

Efeitos na Capacidade de Dirigir Veiculos e/ou Operar Maquinas

Vocé ndo deve dirigir veiculos ou operar maquinas, pois sua habilidade e atengdo podem estar prejudicadas. Deve-se aguardar até
que os efeitos do medicamento tenham desaparecido.

Interacfes Medicamentosas

A acdo de relaxantes ndo despolarizantes é potencializada por enflurano, portanto, doses menores do que as usuais dessas
substancias devem ser utilizadas. Caso sejam administradas doses habituais de relaxantes musculares, o tempo para recuperagéo do
blogueio neuromuscular sera maior na presenca de enflurano do que quando usados halotano ou éxido nitroso.

Informe ao seu médico ou cirurgido-dentista se vocé esta fazendo uso de algum outro medicamento.

Nao use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para a sua saude.

5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?

Conservar em temperatura ambiente, entre 15 e 30°C, e proteger da luz.

O prazo de validade é de 36 meses a partir da data de fabricagdo, sendo que ap0s este prazo o medicamento pode ndo ter mais
efeito terapéutico.

Numero de lote e datas de fabricacdo e validade: vide embalagem.

N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
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Caracteristicas fisicas e organolépticas:

ENFLURAN® (enflurano) é um anestésico liquido ndo inflamavel, quimicamente conhecido como: éter-2-cloro-1,1,2-trifluoretil

difluormetilico. Enflurano é uma base forte que nédo se decompde em contato com Na,COj3 e ndo reage com aluminio, estanho,

latdo, ferro ou cobre.

Constantes fisicas:

PESO MOIECUIAT ...t

Ponto de ebulicdo a 760 MMHQ ....ccovvevveieieie e

Indice de refragio @ Np% .......ccccvevevevieeeieeieeeeeee e,

Gravidade especifica a 25°%25°C .......c.cccocevevrerninsinneseie e

Pressdo de vapores em mmHg (*) 20°C
25°C ...

ENFLURAN® (enflurano) é um liquido incolor, anestésico inalatorio, transparente, ndo inflamavel, estavel e ndo explosivo e usado
em dose baixa para proporcionar analgesia que nao necessite de perda de consciéncia do paciente.

Antes de usar, observe o0 aspecto do medicamento.

Caso ele esteja no prazo de validade e vocé observe alguma mudanca no aspecto, consulte o farmacéutico para saber se
podera utiliza-lo.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.
6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

ENFLURAN® (enflurano) deve ser administrado através de vaporizador calibrado especialmente para seu uso, ou através de outros
vaporizadores, desde que se possa calcular a concentracdo de enflurano oferecida, de forma fécil e rapida.

Pré-medicacéo

O pré-anestésico deve ser escolhido pelo médico de acordo com as necessidades de cada paciente e as caracteristicas de
ENFLURAN® (enflurano).

Anestesia cirdrgica

A inducédo pode ser obtida com a administracdo de enflurano com oxigénio ou em combinagdo com uma mistura de oxigénio-
Oxido nitroso. Sob estas condi¢Bes pode ser verificado um estado de excitabilidade. Para evitar essa excitabilidade, deve ser
administrada uma dose de barbitirico de agdo curta para induzir estado de inconsciéncia, seguida pela mistura de enflurano.
Geralmente, concentracdes inaladas de 2,0 a 4,5% de enflurano produzem efeito em 7 a 10 minutos.

Manutencéo

Os niveis cirlrgicos de anestesia podem ser mantidos com concentragdes de 0,5 a 3,0% de ENFLURAN® (enflurano).

Doses de manutencdo ndo devem exceder 3%. Caso haja necessidade de um efeito mais acentuado de relaxamento muscular do que
o oferecido pelo enflurano, podem-se administrar doses suplementares de relaxantes musculares. E preferivel ventilar o paciente o
suficiente para manter a tensdo de CO- arterial em torno de 35 a 45 mmHg.

Hiperventilacdo deve ser evitada para minimizar a possibilidade de uma eventual excitagdo do Sistema Nervoso Central (SNC).
Salvo em caso de complicacdes, a pressdo arterial durante a manutengdo é inversamente proporcional a concentracdo de
ENFLURAN® (enflurano). Por conseguinte, uma queda acentuada da pressdo arterial pode ser devida a um aprofundamento
excessivo do nivel de anestesia, a menos que seja atribuivel a hipovolemia. Em tais casos, é prudente reduzir a concentracdo de
anestésico.

Analgesia

Concentragoes de 0,25% a 1,0% de enflurano produzem efeito analgésico para realizagdo de partos normais, semelhantes ao
verificado com concentracbes que variam entre 30 e 60% de Oxido nitroso. Essas concentragdes normalmente ndo produzem
amnésia.

Parto cesariano

Enflurano deve ser administrado em concentragdes de 0,5 a 1,0% como suplemento a outros anestésicos.
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Siga a orientacao de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duracéo do tratamento.
Nao interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

7. 0 QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

Uma vez que este medicamento é administrado por um profissional de salde em ambiente hospitalar, ndo deverd ocorrer
esquecimento do seu uso. Este medicamento é utilizado a critério médico e de acordo com a condicdo clinica do paciente.

Em caso de davidas, procure orientacdo do farmacéutico ou do seu médico, ou cirurgido-dentista.
8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?

Reacdo rara (>1/10.000 e <1.000):
- Hipertemia maligna
» Condicdo associada com estado hipermetab6lico musculoesquelético conhecido como hipertermia maligna
» Sinais e sintomas observados: rigidez muscular, taquipneia, taquicardia, cianose, arritmia, pressao sanguinea instavel
» Aumento do metabolismo geral leva a demanda maior de oxigénio, aumento de temperatura, podendo ocorrer
hiperpotassemia e déficit base (acido-base)
» Pode ocorrer secundariamente faléncia renal como sequéncia dos eventos, rabdomidlise com faléncia renal aguda,
depressdo respiratoria, elevacdo dos niveis de pCO2 em anestesia profunda, depressdo ventilatdria.
- Hepatite
- Hepatotoxicidade
- Rabdomiolise com faléncia renal aguda
» Geralmente presente como forma incompleta da hipertermia maligna
» Eventos incluem: tremor de mandibula, arritmia cardiaca, acidose metab6lica e aumento da temperatura corporal
» Geralmente esta presente mioglobindria
- Depressdo respiratoria com elevacéo dos niveis de CO, vistos em anestesia profunda

Reacdes com frequéncias desconhecidas:
Relatos isolados

- Tremores

- Hipotermia em criangas

- Distarbios do fluido e/ou eletrélitos

- Hipopotassemia

- Porfiria

- Dor abdominal

- Obstipagdo

- NAuseas, vomitos

- No periodo pés-operatério ou logo apds a administracdo da anestesia
- Leucocitose

- Miopatia

- Depressdo do Sistema Nervoso Central

Unidade | - Rod. Itapira-Linddia, Km 31,5 - Ponte Preta - Itapira/SP - CEP: 13970-970 - Tel./Fax: (19) 3843-9500
Unidade Il — Av. Paoletti, 363 - Nova Itapira - Itapira/SP - CEP: 13974-070 - Cx. Postal 124 - Tel./Fax: (19) 3863-9500
Unidade Il — Av. Nossa Senhora Assungao, 574 - Butanta - Sao Paulo/SP - CEP: 05359-001 - Tel./Fax: (11) 3732-2250
Edificio Valério — Rua Padre Eugénio Lopes, 361 - Morumbi - Sdo Paulo/SP - CEP: 05615-010 - Tel./Fax: (11) 3723-6400



AJCRISTALIA

PRODUTOS QUIMICOS FARMACEUTICOS LTDA

- Aumento na atividade motora com ou sem convuls6es pode ocorrer durante niveis diversos de aprofundamento da anestesia,
bem como vertigem, sonoléncia e tontura

- Tremores

- Visdo borrada e visdo dupla

- Nefrotoxicidade

- Oligdria e Anuria

- Tosse com laringoespasmo

ReacOes com frequéncia desconhecida propriamente dita:

- Hipotensdo - N&o é incomum

- Depressdo do controle dos barorreceptores - em relagdo ao débito cardiaco

- Depressdo do controle dos barorreceptores - em relagdo ao débito cardiaco

- Cianose pode acompanhar dissociacdo atrioventricular isorritmica - as vezes observada com hipertermia maligna
- Aumento da glicose sérica

- Piora da tolerancia a glicose

- Inibigdo da secregdo da insulina

- Carboxihemoglobinemia

- Producdo autolimitada de monoxido de carbono via degradacgao de enflurano

- Inibigdo da agregacdo plaquetaria sem significado clinico

- Colestase

- Necrose hepética

- Aumento de enzimas hepaticas

- Miopatia induzida pelo fa&rmaco

- Convulsoes - Podem ocorrer no periodo de recuperacgao pos-anestésico imediato ou tardio
- Diminuic8o da pressdo intraocular - Dose dependente

- Alterac6es de humor e pesadelos

- Efeitos nefrotoxicos

- Broncoespasmo - Asma aguda, ap6s exposi¢ao ocupacional

Informe ao seu médico, cirurgido-dentista ou farmacéutico o aparecimento de reacles indesejaveis pelo uso do
medicamento. Informe a empresa através do seu servico de atendimento.

8. O QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A INDICADA DESTE
MEDICAMENTO?

Em caso de superdose com enflurano ou aparecimento de sintomas caracteristicos de superdose, as seguintes providéncias devem
ser tomadas: cessar a administragdo do anestésico, certificar-se de que as vias aéreas estdo livres e instituir ventilacéo controlada ou
assistida com oxigénio a 100%.

Os efeitos previstos da superexposicéo aguda por inalacdo de enflurano incluem dor de cabeca, tontura ou inconsciéncia (em casos
extremos).

Em caso de uso de grande quantidade deste medicamento, procure rapidamente socorro médico e leve a embalagem ou
bula do medicamento, se possivel. Ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
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111 - DIZERES LEGAIS

MS N°: 1.0298.0157
Farm. Resp.: Dr. José Carlos M6dolo — CRF-SP n° 10.446

CRISTALIA Produtos Quimicos Farmac&uticos Ltda.
Rodovia Itapira-Lindéia, km 14 - Itapira-SP

CNPJ N.° 44.734.671/0001-51 - Inddstria Brasileira

SAC (Servico de Atendimento ao Cliente): 0800 701 19 18

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA.
SO PODE SER VENDIDO COM RETENCAO DA RECEITA.
USO RESTRITO A HOSPITAIS.

Esta bula foi aprovada pela Anvisa em 22/08/2016.

&

[
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Anexo B

Historico de alteragdo da bula

Dados da submissao eletrénica

Dados da peticdo/notificacédo que altera a bula

Dados das alteracdes de bulas

Data do Ndmero do Assunto Data do Ndmero do Assunto Data de Itens de bula Versfes| Apresentacdes
expediente | Expediente expediente [ Expediente aprovagéo (VP / relacionadas
VPS)
10450 - 10450 - .
SIMILAR — SIM'II__AR~— Todos os itens foram INAL CT FR VD
Notificacao de NOtIfICﬁ(;a~0 alterad~os para VP e AMB X 100 ML
22/08/2016|  ----- Alteraco de 22/08/2016(  ----- de Alteracéo |22/08/2016 | adequagdo a RDC VPS
Texto de Bula de Texto de 47/09 INAL CT FR VD
_RDC 60/12 Bula—-RDC AMB X 240 ML
60/12
10450 -
SII%/(I)I‘Egl%— SIM_II__ARj INAL CT FR VD
Notificacao de Notlflcaga{o _ ) VP e AMB X 100 ML
26/06/2014 | 0502373/14-4 Alteracio d 26/06/2014 | 0502373/14-4 | de Alteracdo | 26/06/2014] Dizeres Legais VP
¢do de de Texto de S | INALCTFRVD
Texto de Bula
_RDC 60/12 Bula- RDC AMB X 240 ML
60/12
e Vg | |WALCTIND
SIMILAR - inclusio ) adequagdo 8 RDC
25/06/2014 | 0502269/14-0 Ilr?iiliifa(ljoe 25/06/2014( 0502269/14-0 Inicial de 25/06/2014 47/09 Y/E Se INAL CT FR VD
Texto de Bula AMB X 240 ML
Texto de Bula _RDC 60/12
—RDC 60/12

Unidade | - Rod. Itapira-Linddia, Km 31,5 - Ponte Preta - Itapira/SP - CEP: 13970-970 - Tel./Fax: (19) 3843-9500
Unidade Il — Av. Paoletti, 363 - Nova Itapira - Itapira/SP - CEP: 13974-070 - Cx. Postal 124 - Tel./Fax: (19) 3863-9500
Unidade Il — Av. Nossa Senhora Assungao, 574 - Butanta - Sao Paulo/SP - CEP: 05359-001 - Tel./Fax: (11) 3732-2250
Edificio Valério — Rua Padre Eugénio Lopes, 361 - Morumbi - Sdo Paulo/SP - CEP: 05615-010 - Tel./Fax: (11) 3723-6400




