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MODELO DE BULA PROFISSIONAL DE SAUDE RDC 47/09

PROFOLEN®
propofol

MEDICAMENTO SIMILAR EQUIVALENTE AO MEDICAMENTO DE REFERENCIA

APRESENTACOES
Emulsdo injetavel 10 mg/mL. Embalagens com 5 ou 50 ampolas de 20 mL.

VIA DE ADMINISTRAGCAO: INTRAVENOSA

USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 3 ANOS

COMPOSICAO

Cada mL de Profolen® contém:

[S10] 010 (o] [P OO TSSO T T TP PUTTUPIURROPOO 10,00 mg
EXCHPEENMEES™: (-5, - 1+vuveteesteteueees ettt et et et eteses et eheses et e s ees b et £aeeees £ s ehees b eE 2R 4Ea e a2 A £Ea R eh£ae£h e eh £ eE e Eeees b eE£h AR s eh SR eE R eh £t e b eR Rt e b ens et eaeera et e s 1,0 mL

* 6leo de soja, lecitina de ovo, glicerol, acido oleico, hidroxido de sédio e 4gua para injetaveis.
1) INFORMAGOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
Profolen® é indicado para inducéo e manutengéo de anestesia geral em procedimentos cirtirgicos. Isto significa que Profolen® faz com
que o paciente fique inconsciente ou sedado durante operagdes cirdrgicas ou outros procedimentos.

Profolen® pode também ser usado para a sedagéo de pacientes adultos ventilados que estejam recebendo cuidados de terapia intensiva.
Profolen® pode também ser usado para sedagéo consciente para procedimentos cirtirgicos e de diagnéstico.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Agente anestésico de curta duragdo: indugdo e manutengao

Em estudos comparativos de 6xido nitroso-sevoflurano com 6xido nitroso-propofol para indugdo e manutencgao da anestesia, foi
determinada a taxa de recuperacao para cada anestésico. Cinquenta pacientes, P 1 ou 2 na faixa etéria de 18 a 70 anos, submetidos a
procedimentos cirurgicos eletivos com duragdo de 1 a 3 horas, foram distribuidos de maneira randomizada e receberam sevoflurano
(grupo A) ou propofol (grupo B). Para a inducéo da anestesia: no grupo A o sevoflurano foi administrado em concentragdes crescentes
(até 3,5%) com o paciente em respiragdo espontanea, no grupo B o propofol foi administrado na dose de 2-2,5 mg/kg em 60 segundos
com o paciente em respiragdo espontanea com oxigénio a 100%. A manutencdo da anestesia no grupo A foi realizada com sevoflurano
0,3% a 1,8% e no grupo B com infuséo de 50 a 200 mcg/kg/min de propofol. O dxido nitroso 60-70% foi administrado em todos 0s
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 indugédo no grupo B foi mais rapida quando comparada com o grupo A (0,8 vs. 2,0 minutos respectivamente). A
facilidade de inducéo 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 que no grupo B a incidéncia de nauseas foi de 3 pacientes. A
incidéncia de tremores e dor foi similares nos dois grupos. (Lien C. A. et. al. Journal of Clinical Anesthesia 1996; 8(8):639).

Reves et al., descrevem o uso do propofol como agente anestésico para indu¢do-manutencéo da anestesia, assim como o seu uso em
sedagdo para procedimentos cirGrgicos e em pacientes sob ventilagdo mecéanica em UTI devido a sua eficacia e seguranca. (Reves J. G. 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 (P 1-3 com idade > a 18 anos), submetidos a procedimentos cirargicos. Os dados analisados foram: aceitabilidade da
técnica, eficacia e seguranca. O grupo IAC apresentou doses de indugdo menores e taxa de infusdo de manutengdo maiores. Na avaliagdo
dos anestesistas envolvidos, a facilidade de controle e o uso da bomba de IAC foi considerada melhor. Foi concluido que o sistema de
IAC é efetivo e seguro, tendo melhor aceitabilidade do que a técnica de infusdo manual. (Mazzarella B. et al. Minerva Anestesiologica
1999;65 (10):701).

Sedacédo para procedimentos cirdrgicos/diagndsticos
Charles J. Coté estabelece o uso de propofol em pediatria para sedagdo intermitente ou em infusdo constante nos procedimentos
radioldgicos devido a sua eficacia na pratica clinica. (Coté C. J. Anesthesia Fourth Edition 1994, 2(63):2104).

Foi reportado um estudo prospectivo e randomizado, comparando propofol e midazolam para sedacéo em colangiopancreatografia
retrograda via endoscopica. Foram selecionados 200 pacientes P 3 e 4 com idade entre 28-88 anos. Estes pacientes receberam de forma
randomizada midazolam 2,5 mg para indugéo 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
acdo da sedacdo menor no grupo propofol do que no grupo midazolam (3 min vs. 6 min), assim como um tempo médio de recuperagéo
menor no grupo tratado com propofol em relagdo ao grupo tratado com midazolam (19 min vs. 29 min). Foi concluido que a sedacao
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intravenosa com propofol para colangiopancreatografia retrdgrada via endoscopica é mais efetiva que midazolam, associada com
recuperacéo rapida e segura desde que haja monitorizacdo adequada. (Wehrmann T. et al. Gastrointestinal Endoscopy 1999).

Sedagéo UTI

Barrientos et al., realizaram um estudo comparativo entre propofol 2% e midazolam, onde analisaram a eficécia, tempo para extubagéo e
custo. Neste estudo foram selecionados 78 pacientes submetidos a cirurgia que necessitaram de ventilacdo controlada mecénica e sedagdo
prolongada na unidade de terapia intensiva. Ap6s distribuicdo 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 duragdo
média da sedacéo 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% é melhor. (Barrientos Vega R. et al. Intensive Care Medicine 1997: 23 (suppl): S176,
Abs149).

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacodinamicas

O propofol (2,6-diisopropilfenol) € um agente de anestesia geral de curta duracdo com rapido inicio de acéo de aproximadamente 30
segundos. A recuperacdo da anestesia geralmente € rapida. O mecanismo de agdo, assim como com todos 0s anestésicos gerais, é pouco
conhecido. Entretanto, propofol é conhecido por produzir efeito sedativo e anestésico pela modulagéo positiva da fungéo inibitéria do
neurotransmissor GABA através do receptor GABA, ativado por ligante.

Em geral, queda na presséo arterial e leves mudancas na frequéncia cardiaca séo observadas quando Profolen® é administrado para
inducdo e manutencédo da anestesia. Entretanto, os parametros hemodindmicos normalmente permanecem relativamente estaveis durante
a manutencdo e a incidéncia de altera¢bes hemodindmicas adversas é baixa.

Apesar da possibilidade de ocorréncia de depresséo ventilatéria apés administragéo de Profolen®, quaisquer efeitos sdo qualitativamente
similares aqueles causados por outros agentes anestésicos intravenosos e sdo prontamente gerenciados na pratica clinica.
Profolen®reduz o fluxo sanguineo cerebral, a pressio intracranial e o metabolismo cerebral. A reducéo na pressao intracranial é maior em
pacientes com uma linha de base elevada para pressao intracranial.

A recuperacdo da anestesia geralmente € rapida e sem efeitos residuais, com baixa incidéncia de dor de cabega, ndusea e vomitos pos-
operatorios.

Em geral, hd menos néusea e vomitos pés-operatorios ap6s anestesia com Profolen® que com agentes anestésicos inalatérios. Ha
evidéncia de que isso possa estar relacionado ao efeito antiemético do propofol.

Nas concentragdes atingidas clinicamente, Profolen® n&o inibe a sintese de hormonios adrenocorticais.

Propriedades farmacocinéticas

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

O propofol é amplamente distribuido e rapidamente eliminado do corpo (depuracdo total: 1,5-2 L/minuto).

A depuragdo ocorre através de processos metabolicos, principalmente no figado, para formar conjugados inativos de propofol e seu
quinol correspondente, os quais sdo excretados na urina.

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

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

4. CONTRAINDICAGOES

Profolen® é contraindicado nas seguintes situagdes:

- Hipersensibilidade conhecida a qualquer componente de sua formula;

- Sedacédo em criangas menores de 3 anos de idade com infecgéo grave do trato respiratério, recebendo tratamento intensivo;
- Sedacéo de criancas de todas as idades com difteria ou epiglotite recebendo tratamento intensivo (vide item Adverténcias e
Precaugdes).

Este medicamento é contraindicado para menores de 3 anos.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES

Profolen® deve ser administrado por pessoal treinado em técnicas de anestesia (ou quando apropriado, por médicos treinados em cuidados
de pacientes em terapia intensiva). Os pacientes devem ser constantemente monitorados e devem estar disponiveis facilidades para
manter as vias aéreas abertas, ventilacéo artificial, enriquecimento de oxigénio e outras facilidades ressuscitatérias. Profolen® ndo deve
ser administrado pela pessoa que conduziu o procedimento diagnéstico ou o procedimento cirurgico.

Quando Profolen® é administrado para sedagdo consciente, procedimentos cirtrgicos e de diagnéstico, os pacientes devem ser
continuamente monitorados para sinais precoces de hipotensdo, obstrucdo das vias aéreas e dessaturacdo de oxigénio.

Assim como outros agentes sedativos, quando Profolen® é usado para sedacéo durante procedimentos cirdrgicos, podem ocorrer

movimentos involuntarios dos pacientes. Durante procedimentos que requerem imobilidade, esses movimentos podem ser perigosos para
o local cirdrgico.
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A liberacdo do paciente da sala de recuperacgdo requer atencéo especial de modo a assegurar a completa recuperacao da anestesia geral.
Muito raramente o uso de Profolen® pode estar associado ao desenvolvimento de um periodo de inconsciéncia pés-operatéria, o qual
pode ser acompanhado por um aumento no ténus muscular. Isto pode ou ndo ser precedido por um periodo de vigilia. Apesar da
recuperacéo 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, respiratdria,
renal ou hepatica, pacientes hipovolémicos ou debilitados.

Profolen® ndo possui atividade vagolitica e tem sido associado com relatos de bradicardia (ocasionalmente profunda) e também assistole.
Deve-se considerar a administragdo intravenosa de um agente anticolinérgico antes da indu¢éo ou durante a manutencdo da anestesia,
especialmente em situagGes em que haja probabilidade de predominancia do ténus vagal ou quando Profolen® for associado a outros
agentes com potencial para causar bradicardia.

Quando Profolen® 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 utilizacdo de emulsdes lipidicas.

Caso se administre Profolen®a pacientes que estejam sob risco de acumular gordura, recomenda-se que 0s niveis sanguineos de lipideos
sejam controlados. A administracéo de Profolen® deve ser ajustada adequadamente se o controle indicar que a gordura nao esté sendo
bem eliminada. Se o paciente estiver recebendo concomitantemente outro lipideo por via intravenosa, sua quantidade deve ser reduzida,
levando-se em consideragdo que a formula de Profolen® contém lipideos (1,0 mL de Profolen® contém aproximadamente 0,1 g de
lipideo).

Foram recebidos relatos muito raros de acidose metabdlica, de rabdomidlise, de hipercalemia, altera¢des no ECG™* e/ou de falha cardiaca,
em alguns casos com um resultado fatal, em pacientes seriamente doentes recebendo Profolen® para sedacéo na UTI. Os principais fatores
de risco para o desenvolvimento destes eventos sao: diminuicéo na liberagdo de oxigénio para os tecidos; lesdo neuroldgica grave e/ou
sepse; altas doses de um ou mais agentes farmacol6gicos como seguem: vasoconstritores, esteroides, inotrépicos e/ou propofol. Todos
sedativos e agentes terapéuticos usados na UTI (incluindo Profolen®) devem ser titulados para manter uma liberacéo de oxigénio étima e
parametros hemodinamicos.

*elevacdo do segmento ST (similar as alteragcdes de ECG na sindrome de Brugada).

Profolen® ndo é recomendado para uso em neonatos para a indugdo e manutencdo da anestesia.

N4o hé dados que dao suporte ao uso de Profolen® em sedagéo para neonatos prematuros, recebendo tratamento intensivo. N&o hé dados
de estudos clinicos que d&o suporte ao uso de Profolen® em sedacéo de criancas com difteria ou epiglotite, recebendo tratamento
intensivo.

Efeito sobre a capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas
Os pacientes devem ser alertados de que o desempenho para tarefas que exijam atencdo, tais como, dirigir veiculos e operar maquinas
pode estar comprometido durante algum tempo ap6s o uso de Profolen®.

Uso durante a gravidez e a lactacao
Categoria de risco na gravidez: B
Este medicamento n&o deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagdo médica ou do cirurgido-dentista.

A seguranca para o neonato, quando do uso de Profolen® em mulheres que estejam amamentando, ndo foi estabelecida.

Profolen® ndo deve ser usado durante a gravidez.

Profolen®atravessa a placenta e pode estar associado & depresséo neonatal. O produto ndo deve ser utilizado em anestesia obstétrica.
6. INTERAGOES MEDICAMENTOSAS

Profolen® foi usado em associagdo com anestesia espinhal e epidural, com pré-medicacéo normalmente usada, bloqueadores
neuromusculares, agentes inalatérios e agentes analgésicos. Nenhuma incompatibilidade farmacoldgica foi encontrada. Entretanto,
recomenda-se que os bloqueadores neuromusculares atracurio e mivacurio, ndo devem ser administrados na mesma via IV antes de se
eliminar os indicios de Profolen®.

Doses menores de Profolen® podem ser necessérias em situagdes em que a anestesia geral é utilizada como um adjunto as técnicas
anestésicas regionais.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Conservar em temperatura ambiente entre 15°C e 30°C. N&o congelar.

Prazo de validade: 24 meses a partir da data de fabricacéo.

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

Profolen® deve ser usado imediatamente ap6s diluigéo.
Agite antes de usar.
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Néo utilize se houver evidéncia de separacéo de fases da emulséo.
Descartar o conteido remanescente ap6s 0 uso.
Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Caracteristicas fisicas e organolépticas:
Profolen® é apresentado na forma de emulsdo branca com odor caracteristico.

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

Profolen® é uma emulséo 6leo em 4gua, branca para injecéo intravenosa. Geralmente, além de Profolen®, sido necessarios agentes
analgésicos suplementares.

Profolen®foi usado em associagio com anestesia espinhal e epidural, com pré-medicacéo normalmente usada, bloqueadores
neuromusculares, agentes inalatérios e agentes analgésicos. Nenhuma incompatibilidade farmacolégica foi encontrada. Doses menores de
Profolen® podem ser necessérias em situagdes em que a anestesia geral é utilizada como um adjunto as técnicas anestésicas regionais.

Profolen® ndo contém conservantes antimicrobianos, assim, pode apresentar desenvolvimento de microrganismo. Assim sendo,
imediatamente ap6s a abertura da ampola, a aspira¢do do produto deve ser feita assepticamente para uma seringa estéril ou para o
equipamento de infusio. A administragio de Profolen® deve ser iniciada sem demora. Os cuidados de assepsia devem ser observados até
o término da infuso, tanto na manipulagéo de Profolen® como do equipamento em uso. Quaisquer infuses de fluidos adicionados a linha
de infusio de Profolen® devem ser administrados préximo do local da canula. Profolen® nio deve ser administrado através de filtro
microbiolégico. As ampolas de Profolen® devem ser agitadas antes do uso e qualquer porgdo néo utilizada deve ser descartada.

Profolen® destina-se a um (inico uso em apenas um paciente. De acordo com as orientacdes para a administragéo de outras emulsdes
lipidicas, uma infusdo tnica (ndo diluida) de Profolen® ndo deve exceder 12 horas. No final do procedimento cirdrgico tanto o
reservatorio de Profolen® como o equipamento de infusdo devem ser descartados e substituidos de maneira apropriada.

Profolen® pode ser usado para infusio, sem diluicéo, em seringas plésticas ou frascos de vidro para infusio. Quando Profolen® é usado
sem diluicdo na manutencdo 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.

Profolen® pode também ser administrado diluido somente em infuséo intravenosa de dextrose a 5%, em bolsas de infuséo de PVC ou
frascos de vidro de infusdo. As dilui¢Oes, que ndo devem exceder a proporcéo de 1:5 (2 mg de propofol/mL), devem ser preparadas
assepticamente imediatamente antes da administracéo.

A diluicdo pode ser usada com vérias técnicas de controle de infusdo, porém um determinado tipo de equipo usado sozinho ndo evitara o
risco de infusdo acidental incontrolada de grandes volumes de Profolen® diluido. Uma bureta, contador de gotas ou uma bomba
volumétrica devem ser incluidos na linha de infuséo. O risco de infuséo incontrolada deve ser considerado durante a deciséo da
quantidade méaxima de dilui¢do na bureta.

Profolen® pode ser administrado via equipo em Y préximo ao local da injegdo, em infusdes intravenosas de dextrose a 5%, em infuséo
intravenosa de cloreto de sodio a 0,9% ou de dextrose a 4% com infusdo intravenosa de cloreto de sédio a 0,18%.

Profolen® pode ser pré-misturado com injecdes contendo 500 mcg/mL de alfentanila na velocidade de 20:1 a 50:1 v/v. As misturas devem
ser preparadas usando técnicas estéreis.

A fim de reduzir a dor da injegao inicial, Profolen® usado para indugdo pode ser misturado com injecéo de lidocaina em uma seringa
plastica na proporgdo de 20 partes de Profolen® com até 1 parte de injecdo de lidocaina 0,5% ou 1% (ver tabela de diluigdes)
imediatamente antes da administracéo.

Profolen® pode ser misturado com glicose 5% em bolsas de infusdo de PVC ou frascos de vidro para infusio ou injecéo de lidocaina ou
alfentanila em seringas plasticas.

As diluigBes, que ndo devem exceder a proporcdo de 1:5 (2 mg de propofol/mL), devem ser preparadas assepticamente imediatamente
antes da administragéo.

- Diluigéo e co-administragéo de Profolen® com outros farmacos ou fluidos de infuséo (vide item Adverténcias e Precaugdes)

Técnica de Aditivo ou Diluente Preparacao Precaugdes
co-administragéo
Pré-mistura Infusdo intravenosa de Misturar 1 parte de Profolen® Preparar a mistura de forma
dextrose a 5% com até 4 partes de infusdo asséptica imediatamente antes
intravenosa de dextrose a 5% da administragéo.

em bolsas de infusdo de PVC
ou em frascos de infusdo de
vidro. Quando diluido em
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bolsas de PVC, recomenda-se
utilizar uma bolsa cheia,
eliminar um volume do fluido
de infusdo e preenché-la com o
mesmo volume de Profolen®

Pré-mistura

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

Misturar 20 partes de
Profolen® com até 1 parte de
injecédo de cloridrato de
lidocaina a 0,5% ou 1,0%

Preparar a mistura de forma
asséptica imediatamente antes
da administracdo. Usar apenas
para indugdo

Injecdo de alfentanila (500
mcg/mL)

Misturar Profolen® com injegdo
de alfentanila na proporcéo de
20:1a50:1 viv

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

Co-administragdo com equipo
emyY

Infusdo intravenosa de

Co-administrar através de um

Colocar o conector em Y perto

dextrose a 5% equipoemY do local da injecédo
Infusdo intravenosa de cloreto Como acima Como acima

de sédio a 0,9%

Infusdo intravenosa de Como acima Como acima

dextrose a 4% com cloreto de
s6dio a 0,18%

IMPORTANTE: ampola com ponto de corte. Veja instrugdes abaixo:

Segure a ampola com o ponto de corte marcado no gargalo voltado para sua direcéo e quebre no sentido oposto (ver ilustragfes abaixo).

POSICAO ADEQUADA PARA
ABERTURA DA AMPOLA

Orientacéo sobre as concentragdes alvo de propofol é fornecida a seguir. Em razéo da variabilidade da farmacocinética e
farmacodinadmica do propofol, tanto em pacientes pré-medicados quanto nos pacientes ndo pré-medicados, a concentragéo alvo de
propofol deve ser titulada de acordo com a resposta do paciente a fim de se atingir a profundidade de anestesia ou sedagdo consciente

desejada.

Posologia

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

GRAU CLASSIFICACAO

P1 Paciente normal

P2 Paciente com doenga sistémica de leve a moderada

P3 Paciente com doenga sistémica grave

P4 Paciente com doenga sistémica grave que limita atividades diérias

P5 Paciente moribundo que n&o é esperada a sobrevivéncia sem cirurgia

P6 Paciente com morte cerebral declarada cujos 6rgdos serdo removidos para prop6sitos de doagéo
A. Adultos

- Inducdo de anestesia geral

Profolen® pode ser usado para induzir anestesia através de infusdo ou injecdo lenta em bolus.

Em pacientes com ou sem pré-medicago, recomenda-se que Profolen® seja titulado de acordo com a resposta do paciente. Administrar
aproximadamente 40 mg a cada 10 segundos em adulto razoavelmente saudavel por inje¢do em bolus ou por infusdo, 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 Profolen®. A dose total necesséria pode ser reduzida pela diminuicéo da velocidade de administragéo (20-50 mg/min). Acima
desta idade, as necessidades serdo geralmente menores. Em pacientes de Graus P 3 e 4 deve-se usar velocidade de administracdo menor
(aproximadamente 20 mg a cada 10 segundos).

- Manutencéo de anestesia geral
A profundidade requerida da anestesia pode ser mantida pela administragio de Profolen® por infusdo continua ou por injegdes repetidas
em bolus.

- Infusdo continua — Profolen® pode ser usado. A velocidade adequada de administragéo varia consideravelmente entre pacientes, mas
velocidades na faixa de 4 a 12 mg/kg/h, normalmente mantém a anestesia satisfatoriamente.
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- Injecdes repetidas em bolus — Profolen® pode ser usado. 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.

- Sedacdo na UTI

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

- Sedacdo consciente para cirurgia e procedimentos de diagnéstico
Para promover a sedacdo em procedimentos cirdrgicos e de diagnostico, 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 sedacéo.

A manutencdo da sedacdo pode ser atingida pela titulacéo da infusio de Profolen®até o nivel desejado de sedagio — a maioria dos
pacientes ird 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 P 3 e 4, a velocidade de administracdo e a dosagem
podem necessitar de reducéo.

B. Criancgas
N4o se recomenda o uso de Profolen® em criancas menores de 3 anos de idade.

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

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

- Manutencéo da anestesia geral

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

- Sedacdo consciente para procedimentos de diagnostico e cirirgicos
Profolen® ndo é recomendado para sedagdo consciente em criangas uma vez que a seguranga e eficacia ndo foram demonstradas.

- Sedacdo na UTI

Profolen® ndo é recomendado para sedagdo em criancas, uma vez que a seguranca e a eficacia nio foram demonstradas. Apesar de nao ter
sido estabelecida nenhuma relacéo causal, reacdes adversas sérias (incluindo fatalidades) foram observadas através de relatos
espontaneos sobre o uso ndo aprovado em UTI. Esses eventos foram mais frequentes em criangas com infecges do trato respiratério e
que receberam doses maiores que aquelas recomendadas para adultos.

C. Idosos

Em pacientes idosos, a dose de Profolen® necessaria para a indugéo de anestesia é reduzida. Esta redugéo deve levar em conta a condigéo
fisica e a idade do paciente. A dose reduzida deve ser administrada mais lentamente e titulada conforme a resposta. Quando Profolen®é
usado para manutencdo da anestesia ou sedago, a taxa de infusdo ou “concentracéo alvo” também deve ser diminuida. Pacientes com
Graus P 3 e 4 necessitardo de reducdes adicionais na dose e na velocidade de administracdo. A administragdo rapida em bolus (Unico ou
repetido) ndo deve ser utilizada no idoso, pois pode levar a depresséo cardiorrespiratdria.

9. REACOES ADVERSAS

A inducdo da anestesia com Profolen® é geralmente suave, com evidéncia minima de excitagdo. As reagdes adversas mais comumente
informadas sdo efeitos colaterais farmacologicamente previsiveis de um agente anestésico, como a hipotensdo. Dada a natureza
anestésica e pacientes que recebem cuidado intensivo, eventos relatados em associa¢do com anestesia e cuidado intensivo também podem
estar relacionados aos procedimentos utilizados ou as condigdes do paciente.

FREQUENCIA SISTEMAS REACOES ADVERSAS
Muito Comum > 1/10 (> 10%) Transtornos gerais e no local de aplicagdo Dor local em indugio @
Comum Transtorno Vascular Hipotensio @
>1/100 e < 1/10 (> 1% e < 10%)
Transtorno Cardiaco Bradicardia ©
Transtornos Respiratorio, Toracico e Apneia transitoria durante a indugdo
Mediastinal
Transtornos Gastrointestinais Néusea e vomito durante a fase de
recuperagéo
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Transtornos no Sistema Nervoso

Transtornos gerais e no local de aplicagéo

Transtorno Vascular

Dor de cabeca durante a fase de
recuperagéo

Sintomas de abstinéncia em criancas @

Ruborizagio em criangas ¢

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

Transtorno Vascular

Trombose e flebite

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

Transtornos no Sistema Nervoso

Transtornos psiquiatricos

Movimentos epileptiformes, incluindo
convulsdes e opistotonus durante a
inducdo, manutencao e recuperacao

Euforia

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

Transtornos Musculo-esquelético e Tecido
Conjuntivo

Transtorno Gastrointestinal

Les0es, envenenamento e complicacdes de
procedimento

Transtornos Renais e Urinarios

Transtornos no Sistema Imune

Transtornos no Sistema Reprodutivo e
Mamério

Transtorno Cardiaco

Transtorno do Sistema Nervoso

Rabdomidlise ®

Pancreatite

Febre pos-operatoria

Descoloracédo da urina ap6s administragdo
prolongada

Anafilaxia - pode incluir angioedema,
broncoespasmo, eritema e hipotensdo

Desinibigéo sexual

Edema pulmonar

Inconsciéncia p6s-operatéria

@ pode ser minimizada usando veias maiores do antebraco e da fossa antecubital. Com Profolen® a dor local também pode ser
minimizada pela co-administracdo de lidocaina (vide item Modo de Usar).
@ Ocasionalmente, hipotensdo pode requerer o uso de fluidos intravenosos e reducéo da velocidade de administragéo de Profolen®.
© Bradicardias sérias sdo raras. Houve relatos isolados de progresso a assistole.
“ Ap6s interrupcéo abrupta de Profolen® durante cuidado intensivo.

®) Raros relatos de rabdomi6lise foram recebidos onde Profolen® foi administrado em doses superiores a 4 mg/kg/h para sedagdo em UTI.

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

10. SUPERDOSE

E possivel que a superdosagem acidental acarrete depressdo cardio-respiratoria. A depressdo respiratoria deve ser tratada através de
ventilagdo artificial com oxigénio. A depressdo cardiovascular requer a inclinagdo da cabeca do paciente e, se for grave, o uso de
expansores plasmaticos e agentes vasopressores.

Em caso de intoxicacdo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagoes.
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