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MEDICAMENTO SIMILAR EQUIVALENTE AO MEDICAMENTO DE REFERENCIA

1) IDENTIFICAGAO DO MEDICAMENTO
APRESENTACOES

Emulsdo injetavel estéril e apirogénica na concentragdo de 10 mg/mL em embalagens com 1ou 5 frasco-ampolas de 10, 20, 50 e 100
mL.

VIA INTRAVENOSA

USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 3 ANOS

COMPOSIGAO

CadamL de emuls3o injetével contém 10,00 mg de propofol.

Excipientes: 6leo de soja, lecitinade ovo, glicerol, oleato de sodio, hidréxido de sodio para gjuste de pH e agua parainjetaveis
I1) INFORMAGOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
PROVIVE éindicado paraindugdo e manutengdo de anestesia geral em procedimentos cirdrgicos. Isto significaque PROVIVE faz
com que o paciente fique inconsciente ou sedado durante operagdes cirdrgicas ou outros procedimentos.

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

PROVIVE pode também ser usado para sedagdo consciente para procedimentos cirrgicos e de diagndstico.
2. RESULTADOSDE EFICACIA
Agente anestésico de curta duragéo: indugéo e manutencdo

Em estudos comparativos de éxido nitroso-sevoflurano com 6xido nitroso-propofol para indugdo e manutencdo da anestesia, foi
determinada a taxa de recuperacao para cada anestésico. Cinquenta pacientes, P 1 ou 2 na faixa etaria de 18 a 70 anos, submetidos a
procedimentos cirdrgicos eletivos com duragdo de 1 a 3 horas, foram distribuidos de maneira randomizada e receberam sevoflurano
(grupo A) ou propofol (grupo B). Paraaindugéo daanestesia: no grupo A o sevoflurano foi administrado em concentracdes crescentes
(até 3,5%) com o paciente em respiracdo espontanea, no grupo B o propofol foi administrado nadose de 2-2,5 mg/kg em 60 segundos
€om o paciente em respiragéo espontanea com oxigénio a100%. A manutencdo daanestesiano grupo A foi realizada com sevoflurano
0,3% a 1,8% e no grupo B com infusdo de 50 a 200 mcg/kg/min de propofol. O 6xido nitroso 60- 70% foi administrado em todos os
pacientes e fentanila na dose de 1-3 mcg/kg foi administrado em bolus como suplemento anestésico nos dois grupos. Ao final da
cirurgiafoi interrompida a administrag@o dos agentes anestésicos e instaurado um fluxo de oxigénio a 100% (6 L/min). Os resultados
demonstraram que induc&o no grupo B foi mais répida quando comparada com o grupo A (0,8 vs. 2,0 minutos respectivamente). A
facilidade de indug&o e o tempo necessario para o despertar foram similares nos dois grupos. Dentre os ef eitos indesegjavei s, no grupo
A, 13 pacientes apresentaram nauseas e 5 apresentaram vomitos, enquanto que no grupo B aincidénciade nduseasfoi de 3 pacientes.
A incidéncia de tremores e dor foi similares nos dois grupos. (Lien CA et. a. Journal of Clinical Anesthesia 1996; 8(8):639).

Reves et al., descrevem o uso do propofol como agente anestésico para indugéo-manutencéo da anestesia, assim como 0 Seu Uso em
sedacéo para procedimentos cirlirgicos e em pacientes sob ventilagdo mecanica em UTI devido a sua eficécia e seguranca. (Reves JG
et al. Anesthesia Fourth Edition 1994, 1(11): 272).

Estudos comparativos do uso do propofol em infusdo manual com o uso pelabombadeinfusdo alvo controlada (1AC) foram realizados
em 160 pacientes (P 1-3 com idade > a 18 anos), submetidos a procedimentos cirtirgicos. Os dados analisados foram: aceitabilidade
da técnica, eficacia e seguranca. O grupo IAC apresentou doses de inducdo menores e taxa de infusdo de manutengdo maiores. Na
avaliagdo dos anestesistas envolvidos, a facilidade de controle e 0 uso dabombade 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 a. Minerva
Anestesiologica 1999;65 (10):701).

Sedacdo para procedimentos cir Ur gicos/diagnésticos

Charles J Coté estabelece o uso de propofol em pediatria para sedagdo intermitente ou em infusdo constante nos procedimentos
radiol 6gicos devido a sua eficécia na prética clinica (Coté CJ. Anesthesia Fourth Edition 1994, 2(63): 2104).



Foi reportado um estudo prospectivo e randomizado, comparando propofol e midazolam para sedagéo em colangiopancreatografia
retrégrada via endoscépica. Foram selecionados 200 pacientes P 3 e 4 com idade entre 28-88 anos. Estes pacientes receberam de
forma randomi zada midazolam 2,5 mg para indugéo seguido de doses repetidas de acordo com a necessidade ou propofol 40-60 mg
dedoseinicial conforme o peso corporal seguido de 20 mg em doses repetidas. Do total dos pacientes, trés foram excluidos devido a
presenca de carcinoma (2 pacientes no grupo midazolam e 1 paciente no grupo propofol). Os resultados demonstraram um tempo de
inicio médio de agdo da sedagdo menor no grupo propofol do que no grupo midazolam (3 min vs. 6 min), assim como um tempo
médio de recuperacéo menor no grupo tratado com propofol em relagdo ao grupo tratado com midazolam (19 min vs. 29 min). Foi
concluido que a sedagdo endovenosa com propofol para colangiopancreatografia retrégrada via endoscopica é mais efetiva do que
com midazolam, associada com recuperacdo répida e segura desde que haja monitorizacdo adequada (Wehrmann T et al.
Gastrointestinal Endoscopy 1999).

Sedacédo UTI

Barrientoset al., realizaram um estudo comparativo entre propofol 2% e midazolam, onde analisaram a eficécia, tempo para extubagio
e custo. Neste estudo foram selecionados 78 pacientes submetidos a cirurgia que necessitaram de ventilagdo controlada mecanica e
sedagdo prolongada na unidade de terapia intensiva. Apds distribuigdo 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 blogqueador neuromuscular
foi utilizado e a duragdio média da sedagdo foi de 141,2 h para o grupo propofol 2% e 140,5 h para o grupo midazolam. Os resultados
demonstraram que a €ficécia foi similar nos dois grupos, sendo que, no grupo propofol 2%, 2,5% dos pacientes apresentaram
hipertrigliceridemia. O tempo necessério para extubag&o foi significativamente menor no grupo propofol 2% quando comparado com
0 grupo midazolam o que levou os autores a acreditarem que o custo beneficio do propofol 2% é melhor.

(Barrientos - VegaR et al. Intensive Care Medicine 1997: 23 (suppl): S176, Abs149).

3. CARACTERISTICASFARMACOLOGICAS
Propriedades Far macodinamicas

O propofol (2,6-diisopropilfenal) € um agente de anestesia geral de curta duragdo com répido inicio de agéo de aproximadamente 30
segundos. A recuperagdo da anestesia geralmente é répida. O mecanismo de agéo, assim como com todos 0s anestésicos gerais, €
pouco conhecido. Entretanto, propofol é conhecido por produzir efeito sedativo e anestésico pela modulaggo positiva da fungéo
inibitéria do neurotransmissor GABA através do receptor GABAA ativado por ligante.

Em geral, queda na pressdo arterial e leves mudancas na frequéncia cardiaca sdo observadas quando PROVIVE é administrado para
inducéo e manutengdo da anestesia. Entretanto, os pardmetros hemodinémicos normalmente permanecem relativamente estaveis
durante a manutengdo e a incidéncia de alteragdes hemodinamicas adversas é baixa.

Apesar da possibilidade de ocorréncia de depressdo ventilatéria apds administragdo de PROVIVE, quaisquer efeitos sdo
qualitativamente similares aqueles causados por outros agentes anestésicos intravenosos e sdo prontamente gerenciados na prética
clinica

PROVIVE reduz o fluxo sanguineo cerebral, a pressdo intracranial e metabolismo cerebral. A redugdo na pressdo intracranial € maior
em pacientes com uma linha de base elevada para pressdo intracranial .

A recuperacdo da anestesiageralmente é rapida e sem efeitos residuais, com baixaincidéncia de dor de cabega, ndusea e vomitos pés-
operatorios.

Em geral, ha menos nausea e vomitos pds-operatorios apds anestesia com PROVIVE do que com agentes anestésicos inalatérios. Ha
evidéncia de que isso possa estar relacionado ao efeito antiemético do propofal.

Nas concentragdes atingidas clinicamente, PROVIVE néo inibe a sintese de hormoni os adrenocorticais.

Propriedades Far macocinéticas

O declinio das concentragdes de propofol apés uma dose em bolus ou ap6s o final de umainfus3o pode ser descrito por um model o
tricompartimental aberto. A primeirafase é caracterizada por uma distribuicdo muito rapida (meia-vida de 2-4 minutos), seguido por
rapida eiminagdo (meia-vida de 30-60 minutos) e uma fase final mais lenta, representativa da redistribuicao do propofol por tecidos
pouco perfundidos.

O propofol é amplamente distribuido e rapidamente eliminado do corpo (depuracao total: 1,5-2 litros/minuto). A depuracdo ocorre
através de processos metabdlicos, principalmente no figado, paraformar conjugadosinativos de propofol e seu quinol correspondente,
0s quais sdo excretados na urina.

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

Dados de seguranca pré-clinica

O propofol € um farmaco com extensa experiéncia clinica

4. CONTRAINDICAGOES

PROVIVE é contraindicado:
- Hipersensibilidade conhecida a qualquer componente de sua férmula;
- Sedagdo em criangas com menos de 3 anos de idade com infecg&o grave do trato respiratério, recebendo tratamento intensivo;



- Sedacgdo de criancas com difteria ou epiglotite recebendo tratamento intensivo (ver item Adverténcias e Precaucoes).
Este medicamento é contraindicado para menores de 3 anos.
5. ADVERTENCIASE PRECAUGOES

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

Quando PROVIVE ¢é administrado para sedagdo consciente, procedimentos cirlirgicos e de diagndstico, os pacientes devem ser
continuamente monitorados para sinais precoces de hipotensdo, obstrucdo das vias aéreas e dessaturagéo de oxigénio.

Assim como outros agentes sedativos, quando PROVIVE é usado para sedagdo durante procedimentos cirlrgicos, podem ocorrer
movimentos involuntérios dos pacientes. Durante procedimentos que requerem imobilidade, esses movimentos podem ser perigosos
parao local cirdrgico.

A liberaco do paciente da sala de recuperacao requer atengdo especial de modo aassegurar a completarecuperagdo daanestesiageral.
Muito raramente o uso de PROV 1 VE pode estar associ ado ao desenvolvimento de um periodo de inconsciéncia pés-operatoria, o qual
pode ser acompanhado por um aumento no ténus muscular. Isto pode ou ndo ser precedido por um periodo de vigilia. Apesar da
recuperacao ser esponténea, deve-se administrar um cuidado apropriado ao paciente inconsciente.

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

PROVIVE nép possui atividade vagolitica e tem sido associado com relatos de bradicardia (ocasionalmente profunda) e também
assistole. Deve-se considerar a administragéo intravenosa de um agente anticolinérgico antes daindugéo ou durante a manutencéo da
anestesia, especialmente em situagtes em que haa probabilidade de predominancia do ténus vagal ou quando PROVIVE for
associado a outros agentes com potencial para causar bradicardia.

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

Deve-se dispensar cuidado especial aos pacientes com disfungdes no metabolismo de gordura e em outras condigdes que requeiram
cautela na utilizag8o de emulsdes lipidicas.

Caso se administre PROVIVE a pacientes que estejam sob risco de acumular gordura, recomenda-se que 0s niveis sanguineos de
lipidios sejam controlados. A administragdo de PROVIVE deve ser ajustada adequadamente se o controle indicar que a gordura ndo
esta sendo bem eliminada. Se o paciente estiver recebendo concomitantemente outro lipidio por viaintravenosa, sua quantidade deve
ser reduzida, levando-se em consideragdo que a férmula de PROVIVE contém lipidios (1,0 mL de PROVIVE contém
aproximadamente 0,1 g de lipidio).

Foram recebidos relatos muito raros de acidose metabdlica, de rabdomidlise, de hipercalemia, alteracdes no ECG* elou de falha
cardiaca, em alguns casos com um resultado fatal, arespeito dos pacientes seriamente doentes recebendo PROV I VE para sedaggo na
UTI. Os principais fatores de risco para o desenvolvimento destes eventos sdo: diminuicdo na liberacdo de oxigénio para os tecidos;
lesdo neurolégica grave e/ou sepse; dtas doses de um ou mais agentes farmacol 6gicos como seguem: vasoconstritores, esteroides,
inotropicos e/ou propofol. Todos sedativos e agentes terapéuticos usados na UTI (incluindo PROVIVE) devem ser titulados para
manter uma liberagdo de oxigénio étima e parametros hemodinamicos.

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

PROVIVE nao é recomendado para uso em neonatos para ainducéo e manutencéo da anestesia.

N&o héa dados que d&o suporte ao uso de PROVIVE em sedacdo para neonatos prematuros, recebendo tratamento intensivo. N&o ha
dados de estudos clinicos que ddo suporte ao uso de PROVIVE em sedagdo de criangas com difteria ou epiglotite, recebendo
tratamento intensivo.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas

Os pacientes devem ser aertados de que o desempenho paratarefas que exijam atencao, tais como, dirigir veiculos e operar maquinas
pode estar comprometido durante algum tempo apds o uso de PROVIVE.

Uso durante a gravidez e lactacao

Categoriade risco nagravidez: B.

Este medicamento néo deve ser utilizado por mulher es gravidas sem orientacéo médica ou do cir urgido-dentista.
A segurancga para o neonato, quando do uso de PROVIVE em mulheres que estejam amamentando, ndo foi estabelecida.
PROVIVE néo deve ser usado durante a gravidez.

PROVIVE atravessa a placenta e pode estar associado adepressao neonatal. O produto néo deve ser utilizado em anestesia obstétrica

6. INTERACOESMEDICAMENTOSAS



PROVIVE foi usado em associagdo com anestesia espinhal e epidural, com pré-medicacdo normamente usada, bloqueadores
neuromusculares, agentes inalatérios e agentes analgésicos. Nenhuma incompatibilidade farmacolégica foi encontrada. Entretanto,
recomenda-se que os blogueadores neuromusculares atractrio e mivactrio, ndo devem ser administrados na mesma via IV antes de
se eliminar os indicios de PROVIVE.

Doses menores de PROVIVE podem ser necessdrias em situagdes que a anestesia geral € utilizada como um adjunto as técnicas
anestésicas regionais

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

PROVIVE deve ser mantido em temperatura ambiente (entre 15 e 30°C). Proteger da luz.
PROVIVE tem validade de 24 meses a partir da data de fabricagéo.

Namero do lote e datas de fabricacdo e validade: vide embalagem.

N&o use o medicamento com o prazo de validade vencido. Guar de-o em sua embalagem original.
Ap6s aberto, este medicamento pode ser utilizado em 12 horas (n&o diluido).

Ap0s prepar o, este medicamento pode ser utilizado em 6 horas (diluido).

PROVIVE é apresentado na forma de emulsio homogénea, branca a quase branca.
Antes de usar observe o0 aspecto do medicamento.

Agite antesde usar.

N&o utilize se houver evidéncia de separacao de fases da emulsao.

Descartar o conteido remanescente ap6s 0 USO.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Modo de usar
PROVIVE é uma emulsdo 6leo em dgua, branca, aquosa e isotdnica parainjegéo intravenosa.
Geralmente, além de PROV I VE, sdo necessarios agentes anal gésicos suplementares.

PROVIVE foi usado em associagdo com anestesia espinhal e epidural, com pré-medicagdo normamente usada, bloqueadores
neuromusculares, agentes inalatérios e agentes analgésicos. Nenhuma incompatibilidade farmacoldgica foi encontrada. Doses
menores de PROVIVE podem ser necessé&rias em situagdes em que a anestesia geral € utilizada como um adjunto as técnicas
anestésicasregionais.

PROVIVE né&o contém conservantes antimicrobianos, assim, pode apresentar desenvolvimento de microorganismos.

Assim sendo, imediatamente apds a abertura do frasco-ampola, aaspiragéo do produto deve ser feita assepticamente para uma seringa
estéril ou para o equipamento de infusdo. A administracdo de PROVIVE deve ser iniciada sem demora. Os cuidados de assepsia
devem ser observados até o término dainfusdo, tanto namanipulagdo de PROV1VE como do equipamento em uso. Quai squer infusdes
de fluidos adicionados a linha de infusdo de PROVIVE devem ser administrados proximo do local da canula. PROVIVE néo deve
ser administrado através defiltro microbiol égico. Osfrascos-ampolade PROVIVE devem ser agitados antes do uso e qualquer porgéo
ndo utilizada deve ser descartada.

PROVIVE destina-se aum Unico uso em apenas um paciente. De acordo com as orientagdes para a administracéo de outras emul sdes
lipidicas, umainfusdo Unica (n&o diluida) de PROVIVE n&o deve exceder 12 horas. No final do procedimento cirdrgico ou apés o
término da estabilidade (6 horas ap6s dilui¢do e 12 horas sem diluigdo), 0 que ocorrer primeiro, tanto o reservatério de PROVIVE
como o equipamento de infusdo devem ser descartados e substituidos de maneira apropriada.

PROVIVE pode ser usado para infusdo, sem dilui¢do, em seringas plasticas ou frascos de vidro parainfusdo. Quando PROVIVE é
usado sem dilui¢ao na manutencgdo da anestesia, recomenda-se que seja sempre utilizado um equipamento tal como bomba de seringa
ou bomba volumétrica para infusdo, afim de controlar as velocidades de infusdo.

PROVIVE 1% pode também ser administrado diluido somente em infusdo intravenosa de dextrose a 5%, em bolsas de infusdo de
PVC ou frascos de vidro de infus8o. As dilui¢des, que ndo devem exceder a proporcéo de 1:5 (2 mg de propofol/mL), devem ser
preparadas assepticamente imediatamente antes da administragdo. A mistura é estavel por até 6 horas.

A diluic&o pode ser usada com vérias técnicas de controle de infusio, porém um determinado tipo de equipo usado sozinho nédo evitara
0 risco de infusdo acidental incontrolada de grandes volumes de PROVIVE diluido. Uma bureta, contador de gotas ou uma bomba
volumétrica devem ser incluidos na linha de infusdo. O risco de infusdo incontrolada deve ser considerado durante a deciso da
quantidade maxima de dilui¢éo na bureta.

PROVIVE pode ser administrado via equipo em Y préximo ao local da injeg8o, em infusdes intravenosas de dextrose a 5%, em
infusdo intravenosa de cloreto de sddio a 0,9% ou de dextrose a 4% com infus&o intravenosa de cloreto de sodio a 0,18%.



PROVIVE 1% pode ser pré-misturado com injecoes contendo 500 mcg/mL de alfentanila na velocidade de 20:1 a 50:1 v/v. As
misturas devem ser preparadas usando técnicas estérei s e devem ser usadas dentro de 6 horas gpés a preparagéo.

A fim de reduzir ador dainjecdo inicial, PROVIVE 1% usado para inducdo pode ser misturado com injegdo de lidocaina em uma
seringa plastica na proporgao de 20 partes de PROVIVE 1% com até 1 parte de injecdo de lidocaina 0,5% ou 1% (ver tabela de
dilui¢Bes) imediatamente antes da administracao.

PROVIVE né&o deve ser previamente misturado para administragdo com fluidos para injecéo ou infusdo com excegéo de PROVIVE
1% que pode ser misturado com glicose 5% em bolsas de infusdo de PV C ou frascos de vidro parainfusdo ou injeg&o de lidocaina ou
alfentanila em seringas plésticas. As diluigdes, que ndo devem exceder a proporcéo de 1:5 (2 mg de propofol/mL), devem ser
preparadas assepticamente imediatamente antes da administrag@o. A mistura € estavel por até 6 horas.

- Diluig&o e coadministragdo de PROVIVE com outros farmacos ou fluidos de infusdo (ver item Adverténcias e Precaugdes)

Técnicas de coadministracdo

Aditivo ou Diluente

Preparacdo

Precauctes

Pré-mistura

Infusdo intravenosa de
dextrose a 5%.

Misturar 1 parte de
PROVIVE 1% com até 4
partes de infusfo intravenosa
de dextrose a 5% em bolsas
deinfusdo de PVC ou em
frascos de infusdo de vidro.
Quando diluido em bolsas de
PVC, recomenda-se utilizar
uma bolsa cheia, eiminar um
volume do fluido de infusdo
e preenché-la com 0 mesmo
volume de PROVIVE 1%.

Preparar a misturade forma
asséptica imediatamente
antes da administrag&o.

A mistura é estével por até 6
horas.

Pré-mistura

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

Misturar 20 partes de
PROVIVE 1% com até 1
parte de injecdo de cloridrato
delidocainaa

0,5% ou 1,0%

Preparar a misturade forma
assépticaimediatamente
antes da administracdo. Usar
apenas paraindugdo

Injegdo de alfentanila
(500 meg/mL)

Misturar PROVIVE 1%
com injec&o de alfentanilana

Preparar a misturade forma
asséptica; usar dentro de 6

propor¢do de 20:1 a50:1 v/v | horas da preparacéo

Co-administragéo com equipo em | Infusdo intravenosade Co-administrar atravésdeum | Colocar o conector em Y
Y dextrose a 5% equipo em Y perto do local dainjecéo

Infusdo intravenosa de Como acima Como acima

cloreto de sodio a 0,9%

Infusdo intravenosa de Como acima Como acima

dextrose a 4% com

cloreto de sodio a 0,18%

Posologia

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

GRAU CLASSIFICACAO

P1 Paciente normal

P2 Paciente com doenca sistémicaleve a moderada

P3 Paciente com doenca sistémica grave

P4 Paciente com doenca sistémica grave que limita atividades didrias

P5 Paci ente moribundo que ndo é esperada a sobrevivéncia sem cirurgia

P6 Paciente com morte cerebral declarada cujos 6rgéo serdo removidos para propdsitos de doagdo
A) Adultos

- Inducao de anestesia geral
PROVIVE 1% pode ser usado para induzir anestesia através de infusdo ou injeg&o lenta em bolus.

Em pacientes com ou sem pré-medicacdo, recomenda-se que PROVIVE sgja titulado de acordo com a resposta do paciente.
Administrar aproximadamente 40 mg a cada 10 segundos em adulto razoavel mente saudavel por injegdo em bolus ou por infusdo, até
gue os sinais clinicos demonstrem o inicio da anestesia. A maioria dos pacientes adultos com menos de 55 anos possivel mente requer
de1,5a2,5 mg/kg de PROVIVE. A dose total necesséria pode ser reduzida pela diminuicéo da velocidade de administracéo (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
administrag&o menor (aproximadamente 20 mg a cada 10 segundos).

- Manutencéo de anestesia geral

A profundidade requerida da anestesia pode ser mantida pela administracdo de PROVIVE por infusdo continua ou por injecdes
repetidas em bolus.

- Infusdo continua: A velocidade adequada de administraggo varia consideravelmente entre pacientes, mas velocidades na faixa de 4
a 12 mg/kg/h, normalmente mantém a anestesia satisfatoriamente.



- InjecOes repetidas em bolus: Se for utilizada a técnica que envolve injecdes repetidas em bolus, podem ser administrados aumentos
de25 mg (2,5 mL) a50 mg (5 mL), de acordo com a necessidade clinica.

- Sedacdo na UTI

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

- Sedacéo consciente para cir ur gia e procedimentos de diagnéstico
Para promover a sedag@o em procedimentos cirdrgicos e de diagndstico, as vel ocidades de administragdo devem ser individualizadas
etituladas de acordo com aresposta clinica.

A maioria dos pacientes necessitara de 0,5 a 1 mg/kg por aproximadamente 1 a5 minutos parainiciar a sedagdo.

A manutencdo da sedacdo pode ser atingida pela titulagdo da infusdo de PROVIVE até o nivel desgjado de sedacdo — 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 répido aumento na profundidade da sedagdo. Em pacientes Graus P 3 e 4, a velocidade de administragéo e a dosagem
podem necessitar de redug&o.

B) Criangas
N&o se recomenda o uso de PROVIVE em criangas com menos de 3 anos de idade.
- Inducao de anestesia geral

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

A dose deve ser gjustada em relagéo aidade €/ou ao peso. A maioria dos pacientes com mais de 8 anos provavel mente ir& necessitar
aproximadamente 2,5 mg/kg de PROVIVE paraainducdo daanestesia. Entre 3 e 8 anos de idade, anecessidade pode ser aindamaior.
Doses mais baixas séo recomendadas para criangas com Graus P 3 e 4.

- Manutenc¢éo da anestesia geral

A profundidade necesséria de anestesia pode ser mantida pela administragéo de PROVIVE por infusdo ou por injecoes repetidas em
bolus. E recomendado que somente PROVIVE 1% sgjausado se forem usadas injeges repetidas em bolus. A velocidade necesséria
de administrag8o varia consideravelmente entre os pacientes, no entanto, a faixa de 9 a 15 mg/kg/h normalmente produz anestesia
satisfatoria

- Sedacéo consciente para procedimentos de diagnéstico e cir Urgicos
PROVIVE néo é recomendado para sedagdo consciente em criangas uma vez que a seguranga e eficacia ndo foram demonstradas.
- Sedacdo na UTI

PROVIVE né&o é recomendado para sedagéo em criangas, uma vez que a seguranga e a eficécia ndo foram demonstradas. Apesar de
ndo ter sido estabelecida nenhuma relagdo causal, reagdes adversas sérias (incluindo fatalidades) foram observadas através de relatos
esponténeos sobre 0 uso ndo aprovado em UTI. Esses eventos foram mais frequentes em criangas com infecgdes do trato respiratério
e que receberam doses maiores que aquel as recomendadas para adultos.

C) I dosos

Em pacientes idosos, a dose de PROVIVE necesséria para a inducéo de anestesia é reduzida. Esta reducéo deve levar em conta a
condicgo fisica e aidade do paciente. A dose reduzida deve ser administrada mais lentamente e titulada conforme a resposta. Quando
PROVIVE é usado para manutencao da anestesia ou sedacio, a taxa de infusdo ou “concentragéo alvo” também deve ser diminuida.
Pacientes com Graus P 3 e 4 necessitardo de redugdes adicionais na dose e na velocidade de administragdo. A administracéo répida
em bolus (Unico ou repetido) ndo deve ser utilizada no idoso, pois pode levar a depressdo cardiorrespiratoria.

9. REACOES ADVERSAS

A indugdo da anestesia com PROVIVE é geralmente suave, com evidéncia minima de excitacdo. As reagdes adversas mais
comumente informadas sdo efeitos colaterais farmacol ogicamente previsiveis de um agente anestésico, como a hipotensdo. Dada a
natureza anestésica e pacientes que recebem cuidado intensivo, eventos relatados em associag8o com anestesia e cuidado intensivo
também podem estar relacionados aos procedimentos utilizados ou as condicdes do paciente.

FREQUENCIA SISTEMAS REAQOESADVERSAS
Muito comum >1/10 (>10%) Transtornos gerais e no local de Dor local em indugdo ©®
aplicacéo
Comum >1/100 e < 1/10 (>1% e <10%) | Transtorno Vascular Hipotensio @
Transtorno Cardiaco Bradicardia ®
Transtorno Respiratério, Torécico e | Apneiatransitéria durante aindugéo
Mediastinal
Transtornos Gastrointestinais Néusea e vomito durante a fase de
recuperacao




Transtornos no Sistema Nervoso

Transtornos gerais e no local de

aplicacdo
Transtorno Vascular

Dor de cabeca durante a fase de
recuperacéo
Sintomas de abstinéncia em criangas @

Ruborizagio em criangas

Incomum >1/1.000 e < /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 psiquiétricos

Movimentos epileptiformes, incluindo
convulsdes e opistotonus durante a
inducéo, manutengdo e recuperacéo
Euforia

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

Transtornos  Musculo-esquelético e
Tecido Conjuntivo

Transtornos Gastrointestinais

LesBes, envenenamento e complicagdes
de procedimento

Transtornos Renais e Urinérios

Transtornos no Sistema Imune
Transtornos no Sistema Reprodutivo e
Mamério

Transtorno Cardiaco

Transtornos no Sistema Nervoso

Rabdomidlise ®

Pancrestite

Febre p6s-operatéria
Descoloracéo da urina
administrac&o prolongada
Anafilaxia — pode incluir angioedema,
broncoespasmo, eritema e hipotensdo
Desinibicéo sexual

apos

Edema pulmonar
Inconsciéncia pés-operatéria

@ Pode ser minimizada usando veias maiores do antebrago e da fossa antecubital. Com PROVIVE 1% ador local também pode ser
minimizada pela coadministragdo de lidocaina (ver item Modo de Usar).

@ Ocasionalmente, hipotensio pode requerer o uso de fluidos intravenosos e reducéio da velocidade de administragio de PROVIVE.
© Bradicardias sérias s30 raras. Houve relatos isolados de progressio a assistole.

@ Apés interrupgBes abruptas de PROVIVE durante cuidado intensivo.

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

Em casos de eventos adver sos, notifique ao Sistema de Notificagdes em Vigilancia Sanitaria — NOTIVISA, disponivel em
www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.thm, ou para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

E possivel que a superdosagem acidental acarrete depressio cardiorrespiratéria. A depressdo respiratdria deve ser tratada através de
ventilacdo artificial com oxigénio. A depressdo cardiovascular requer a inclinacdo da cabeca do paciente e, se for grave, o uso de
expansdes plasméticos e agentes vasopressores.

Em caso de intoxicagao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagdes sobre como proceder .
I11) DIZERESLEGAIS

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA .
SO PODE SER VENDIDO COM RETENGCAO DA RECEITA

USO RESTRITO A HOSPITAIS
M S - 1.4277.0003
Farmacéutica Responsavel: Livia Gregoério Honme CRF-SP: 40.863

Fabricado por: Claris|InjectablesLimited
Unidade 1, Vasana— Chacharwadi,
Ahmedabad-382 213, India

Registrado e Importado por: Claris Produtos Far macéuticos do Brasil Ltda.
Alameda Araguaia. 3852 — Tamboré

Barueri — SP

CEP: 06455-000

CNPJ 02.455.073/0001-01

Comer cializado por: Unido Quimica Far macéutica Nacional SA.
Rua Cél. Luiz Tendrio de Brito, 90

Embu-Guagu — SP

SAC: 0800 11 1559
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