RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO

1. NOME DO MEDICAMENTO

Diprivan 2% 20 mg/ml emulsao para perfusao

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

1 ml de emulsdo para perfusdo contém 20 mg de propofol (2%).
Excipientes com efeito conhecido:

Sédio — 0,007 mg/ml (sob a forma de edetato dissddico)

Oleo de soja refinado — 100 mg/ml

Lista completa de excipientes, ver sec¢ao 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Emulsao para perfusdo

Emulsao 6leo em 4gua, branca e estéril.

4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 Indicagdes terapéuticas

Diprivan 2% ¢ um anestésico geral intravenoso de acdo curta, indicado para a:
- indugdo e manutenc¢do de anestesia geral em adultos e criangas > 3 anos .

- sedagdo para procedimentos de diagndstico e cirurgicos, isoladamente ou em
associagdo com anestesia local ou regional, em adultos e criangas > 3 anos.

- sedacao de doentes ventilados > 16 anos em unidade de cuidados intensivos.
4.2 Posologia e modo de administragao

Diprivan 2% deve ser administrado por via intravenosa.

Posologia

Considerando que o efeito analgésico do propofol por si so € insuficiente, sdo
geralmente requeridos agentes analgésicos suplementares em adi¢do a Diprivan 2%.



Para orientagdo especifica relacionada com a administragdo de Diprivan 2% através do
sistema Diprifusor TCI (perfusdo alvo-dependente), que incorpora o software
Diprifusor TCI, ver seccao Modo de administragdo. A sua utilizagdo ¢ restrita a inducao
e manutencao da anestesia geral, sedacdo consciente para procedimentos de diagndstico
e cirargicos e na sedagdo de doentes adultos ventilados em unidade de cuidados
intensivos. O sistema Diprifusor TCI ndo ¢ recomendado para utilizagdo em criangas.

Deve estar disponivel o equipamento habitual para a eventualidade de ocorrerem
incidentes durante a anestesia. O equipamento de reanimacao deve estar imediatamente
disponivel. As fungdes circulatoria e respiratoria devem ser monitorizadas.

A dose da emulsdo de propofol deve ser ajustada a cada individuo, de acordo com a
resposta do doente e pré-medicagdo usada.

A. ADULTOS

Inducao da anestesia geral
Diprivan 2% pode ser usado para induzir a anestesia por perfusdo, mas apenas nos
doentes que vao fazer a manutencao dessa mesma anestesia com Diprivan 2%.

Em doentes pré-medicados e sem pré-medicagdo, recomenda-se a titulagao de Diprivan
2% por perfusao (aproximadamente 2 ml (40 mg) em cada 10 segundos, num adulto
médio saudavel) em fungdo da resposta do doente, até que os sinais clinicos indiquem o
inicio da anestesia.

A maioria dos doentes adultos com menos de 55 anos, necessitam de 1,5 a 2,5 mg/kg de
Diprivan 2%. A dose total necessaria para indug@o pode ser reduzida se a velocidade de
administracdo for mais lenta 1-2,5 ml/min [20-50 mg/min]). Nos doentes com idade
superior a 55 anos, a quantidade necessaria ¢ geralmente menor. Em doentes de grau
ASA 3 e 4 devem usar-se velocidades de administracdo inferiores (aproximadamente

I ml [20 mg] em cada 10 segundos).

Manutengao da anestesia geral
A anestesia pode ser mantida pela administragdo de Diprivan 2% por perfusdo continua,
de modo a manter a profundidade da anestesia no nivel que se pretende.

Perfusao continua: A dose média de administragdo varia consideravelmente de doente
para doente mas, doses compreendidas entre 4 e 12 mg/kg/h sdo geralmente suficientes
para a manuteng¢ao da anestesia.

Em doentes idosos, instaveis ou hipovolémicos e doentes de grau ASA 3 e 4 ¢
recomendada uma diminui¢do da dose para 4 mg/kg/h.

Sedacao de doentes ventilados em unidades de cuidados intensivos
Para a sedacao em unidades de cuidados intensivos, recomenda-se que o Diprivan 2%
seja administrado em perfusdo continua. A velocidade de perfusdo deve ser



determinada pelo grau de sedacao pretendido. Na maioria dos doentes, obtém-se
sedacdo suficiente com uma dose de 0,3-4 mg/kg/h de Diprivan 2% (ver seccio 4.4). O
Diprivan 2% nao estd indicado para a sedacdo de doentes em unidades de cuidados
intensivos com idade igual ou inferior a 16 anos (ver secgdo 4.3).

Devem tomar-se cuidados especiais em doentes com alteragdes no metabolismo lipidico
e noutras situagdes em que as emulsdes lipidicas tenham que ser administradas com
precaucdo (ver seccao 4.4).

Sedagdo consciente durante procedimentos cirtirgicos e de diagnostico
A fim de assegurar uma sedagao em procedimentos cirtirgicos e de diagndstico, as
doses deverdo ser individualizadas e tituladas em func@o da resposta clinica.

A maioria dos doentes necessitara de 0,5 a 1 mg/kg, administrados durante 1 a
5 minutos para o inicio da sedacao.

A manutencao da sedagdo pode ser alcangada por titulagdao da perfusao com Diprivan
2% até ao nivel de sedacdo desejado - para a maioria dos doentes serdo necessarias
doses compreendidas entre 1,5 e 4,5 mg/kg/h. Em adi¢do a perfusdo, a administracdo da
injecdo direta de 10-20 mg pode ser usada, se for requerido um aumento rapido na
profundidade da sedagdo. Em doentes de grau ASA 3 e 4 pode ser necessario reduzir a
velocidade de administragao ¢ a dose.

B. DOENTES IDOSOS

Nos doentes idosos, a dose necessaria para a indug@o da anestesia com Diprivan 2% ¢
mais reduzida. Esta reducao deve ter em consideragao o estado fisico do doente ¢ a sua
idade. A dose reduzida deve ser administrada a uma velocidade mais baixa e titulada
em funcao da resposta do doente.

Sempre que Diprivan 2% for usado para a manuten¢do da anestesia ou sedagdo, a dose
de perfusdo ou "concentracdo alvo" devera ser igualmente reduzida. Em doentes de
graus ASA 3 e 4 a dose e a velocidade de administracao deverao ser ainda mais
reduzidas. A administracdo rapida, em inje¢do direta (Unica ou repetida), ndo devera ser
utilizada em idosos, uma vez que podera conduzir a depressao cardiorrespiratoria.

C. POPULACAO PEDIATRICA

A administracdo de Diprivan 2% através do sistema Diprifusor TCI ndo ¢ recomendada
para qualquer indicagdo em criancas.

Inducio da anestesia geral
Nao se recomenda a utilizagdo de Diprivan 2% para indugdo da anestesia em criangas
com idade inferior a 3 anos.



Quando usado na indugdo da anestesia em criangas com idade superior a 3 anos,
Diprivan 2% deve ser titulado lentamente até que os sinais clinicos indiquem o inicio da
anestesia. A dose deve ser ajustada de acordo com a idade e/ou o peso corporal.

Na maioria das criangas com idade superior a 8 anos, serd necessario aproximadamente
2,5 mg/kg peso corporal de Diprivan 2% para inducdo da anestesia. Em criangas mais
jovens, os requisitos de dose podem ser superiores (2,54 mg/kg peso corporal).

Para doentes de grau ASA 3 e 4, recomendam-se doses inferiores (ver sec¢ao 4.4).

Manutengao da anestesia geral
Nao se recomenda a utilizagdo de Diprivan 2% para a manutencao da anestesia em
criancas com idade inferior a 3 anos.

A anestesia pode ser mantida em criangas com idade superior a 3 anos pela
administracdo de Diprivan 2%, por perfusdo continua, de modo a manter a
profundidade da anestesia no nivel que se pretende. A dose média de administracao
varia consideravelmente de doente para doente, mas doses compreendidas entre 9 e

15 mg/kg/h sdo geralmente suficientes para a manutengao satisfatoria da anestesia. Em
criangas mais jovens, os requisitos de dose podem ser superiores (2,5—4 mg/kg peso
corporal).

Para doentes de grau ASA 3 e 4, recomendam-se doses inferiores (ver sec¢ao 4.4).

Sedagao de doentes ventilados em unidades de cuidados intensivos
Diprivan 2% esté contraindicado na sedacdo de criangas ventiladas com idade igual ou
inferior a 16 anos em unidades de cuidados intensivos.

Sedacao de curta duragao durante procedimentos cirurgicos e de diagnostico
Diprivan 2% ndo est4d recomendado para procedimentos cirargicos e de diagnostico em
criancas com idade inferior a 3 anos.

Em criangas com idade superior a 3 anos, doses e velocidades de administragao devem
ser ajustadas de acordo com a profundidade da sedacdo e da resposta clinica. A maioria
dos doentes pediatricos necessita de 1-2 mg/kg peso corporal de Diprivan 2% para
iniciar a sedag¢do. A manutencao da sedacdo pode ser atingida através da titulagdo de
Diprivan 2% por perfusdo continua até ao nivel de sedagdo desejada. A maioria dos
doentes necessita de 1,5-9 mg/kg/h de Diprivan 2%.

Para doentes de grau ASA 3 e 4, podem ser necessarias doses inferiores.
Modo de administra¢do

Nao se recomenda a administragcdo de Diprivan 2% por inje¢des diretas.



Diprivan 2% pode ser utilizado para perfusdo, nao diluido, a partir de frascos de vidro
para perfusdo, seringas de plastico ou seringas pré-cheias. Quando se utiliza Diprivan
2% para manutencdo da anestesia, recomenda-se que sejam sempre utilizados
equipamentos tais como, bombas de perfusdao ou bombas volumétricas de perfusdo, para
controlo das doses de perfusao.

Diprivan 2% pode ser administrado através de um sistema em Y perto do local da
injecdo conjuntamente com as seguintes solugdes para perfusao intravenosa: dextrose a
5%, cloreto de sddio a 0,9% ou solugdo de dextrose a 4% com cloreto de sédio a 0,18%.

As seringas de vidro pré-cheias tém uma resisténcia a friccdo menor do que as seringas
de pléstico descartaveis e o émbolo desliza mais facilmente. Assim, quando se
administra manualmente Diprivan 2% usando uma seringa pré-cheia, o trajeto (sistema)
entre a seringa ¢ o doente nao deve ser deixado aberto, quando nao hé supervisao.

Quando as seringas pré-cheias sdo utilizadas em bomba de perfusao deve ser
assegurada a compatibilidade apropriada. Em particular, a bomba deve estar desenhada
para prevenir o sifonamento e devera ter um dispositivo de alarme para oclusdo, nao
superior a 1000 mmHg. Se estiver a ser utilizada uma bomba programavel ou
equivalente que oferega opgdes para utilizagdo de seringas diferentes devera ser
escolhido apenas o dispositivo 'B - D', 50/60 ml 'PLASTIPAK' quando se utilizam as
seringas pré-cheias de Diprivan 2%.

Cuidados a ter no manuseamento: Agitar antes de usar, usar apenas preparagoes
homogéneas e recipientes nao danificados.

A assepsia deve ser estendida a todo o equipamento de perfusdo. O limite de tempo de
perfusao nao deve exceder as 12 horas (emulsdo lipidica). Apos este tempo deve ser
eliminado e substituido.

Os agentes bloqueadores neuromusculares, atracirio e mivacurio, ndo devem ser
administrados através da mesma via intravenosa do Diprivan 2%, sem primeiro limpar
essa via.

A duracao da administragdo ndo deve exceder os 7 dias.

Administra¢do concomitante de Diprivan 2% com outros farmacos ou liquidos para
erfusdo (ver também seccao 4.4.)

Técnica de Aditivo Preparacao Precaugdes
administracao

concomitante

Administragao Dextrose a 5% Administre Coloque o sistema
concomitante para perfusao concomitantemente | em Y perto do
através de um intravenosa. através de um local de injegao.
sistema em Y. sistema em Y.




Cloreto de sodio a | Idéntica a anterior. Idéntica a anterior.
0,9% para
perfusao
intravenosa.

Dextrose a 4% Idéntica a anterior. Idéntica a anterior.
com cloreto de
sodio a 0,18% para
perfusdo
intravenosa.

Administragdo de Diprivan 2% através do sistema Diprifusor TCI (Perfusdo Alvo-
Dependente) em adultos

O Diprivan 2% pode ser administrado por perfusio alvo-dependente (TCI) com o
sistema Diprifusor TCI que incorpora o software Diprifusor TCI. Este sistema ira
operar apenas no reconhecimento eletronico das etiquetas das seringas pré-cheias
contendo Diprivan 2% . O sistema Diprifusor TCI ird, automaticamente, ajustar a
velocidade de perfusdo para alcancar a concentragdo de Diprivan selecionada pelo
operador. Os utilizadores devem estar familiarizados com o manual de utilizador das
bombas de perfusdo, com a administragdo de Diprivan 2% por TCI e com a correta
utilizagdo do sistema de identifica¢do das seringas, informagdes estas que constam do
manual de utilizador do Diprifusor e que sao disponibilizadas pela AstraZeneca.

O sistema Diprifusor TCI pode oferecer dois métodos de perfusao alvo-controlada: a
concentragdo sanguinea alvo e a concentracgao efeito-local (cérebro) alvo. Os modelos
anteriores apenas fornecem o modo de concentragdo sanguinea alvo.

A administracdo de Diprivan 2% por meio do sistema Diprifusor TCI esta restringida a
inducdo e manutencao da anestesia geral, sedacao consciente para procedimentos de
diagnostico e cirargicos e na sedagdo de doentes adultos ventilados em unidades de
cuidados intensivos. Nao ¢ recomendada a utilizagdo em criangas.

O sistema permite o controlo da inducao e profundidade da anestesia ou sedacao
definindo e ajustando as concentragdes sanguineas ou efeito-local alvo (previstas) de
propofol. A utilizagao do método da concentragdo efeito-local alvo atinge uma indugao
mais rapida da sedacdo ou anestesia do que utilizando o método da concentracdo
sanguinea alvo.

O sistema Diprifusor TCI assume que as concentragdes alvo iniciais no doente sao zero.
Assim, em doentes que tenham recebido propofol anteriormente e recentemente, podera
ser necessario selecionar uma concentragao-alvo inicial mais baixa ao comecar o
Diprifusor TCI. Do mesmo modo, ndo se recomenda recomecar imediatamente o
Diprifusor TCI se a bomba de perfusao tiver sido desligada.



As orientagdes sobre as concentragdes-alvo de propofol sao dadas abaixo. Tendo em
conta a variabilidade inter-doente na farmacocinética e farmacodinamica do propofol,
tanto em doentes pré-medicados como sem medicacao prévia, a concentragdo-alvo de
propofol deve ser titulada em fung¢ao da resposta do doente de modo a atingir a
profundidade de anestesia ou de sedagao pretendida.

Inducao e manuten¢do da anestesia geral

Em doentes adultos com menos de 55 anos de idade, a anestesia ¢ geralmente induzida
com concentragdes sanguineas alvo de propofol entre 4 e 8§ microgramas/ml ou
concentragdes efeito-local alvo entre 2,5 a 4 microgramas/ml. Recomenda-se uma
concentracao sanguinea alvo inicial de 4 microgramas/ml ou uma concentragao efeito-
local alvo de 2,5 microgramas/ml em doentes pré-medicados e em doentes sem
medicacao prévia recomenda-se uma concentragao sanguinea alvo inicial de

6 microgramas/ml ou uma concentracdo efeito-local alvo de 4 microgramas/ml. O
tempo de inducdo com concentracdes sanguineas alvo ¢ de aproximadamente 60-120
segundos. Concentragdes sanguineas alvo mais elevadas permitirdo uma inducao da
anestesia mais rapida mas podem estar associadas com depressdes hemodinamicas e
respiratdrias mais pronunciadas. Quando se utilizam concentragdes efeito-local alvo,
ndo ¢ necessaria nem recomendada a utiliza¢do de concentragdes mais elevadas para
atingir uma inducao mais rapida da anestesia.

Devem ser utilizadas concentragdes-alvo iniciais mais baixas em doentes com idade
superior a 55 anos e em doentes de graus ASA 3 e 4 (ndo se recomenda a utiliza¢ao do
método efeito-local em doentes de grau ASA 4). Para o método de efeito-local deve ser
utilizado o alvo inicial de 0,5 a 1,0 microgramas/ml. Para ambos os métodos de
concentracao alvo, a concentracdo pode ser aumentada em incrementos de 0,5 a

1,0 microgramas/ml em intervalos de 1 minuto de modo a atingir uma inducao gradual
da anestesia.

Geralmente ¢ necessaria analgesia suplementar e a extensao em que as concentragdes-
alvo para manuten¢ao da anestesia podem ser reduzidas serd influenciada pela
quantidade administrada de analgésico concomitante. Concentragdes sanguineas alvo de
propofol entre 3 a 6 microgramas/ml e concentragdes efeito-local alvo entre 2,5 a

4 microgramas/ml induzem e mantém geralmente uma anestesia satisfatoria. Na
auséncia de analgesia complementar, podem ser necessarios incrementos dos alvos de
efeito-local de 5 a 6 microgramas/ml para facilitar a laringoscopia ou para suprimir as
respostas a estimulos dolorosos.

Para ambos os métodos de concentragdo alvo, as concentragdes (sanguinea ou efeito-
local) de propofol previstas ao acordar estdo geralmente entre 1,0 e 2,0 microgramas/ml
e serdo influenciadas pela quantidade de analgesia administrada durante a manutengao.
Quando as concentragdes-alvo sao reduzidas, o Diprifusor para temporariamente a
perfusdo, para permitir que as concentragcdes des¢am e que alcancem um novo alvo
mais rapidamente.

Sedagdo consciente para procedimentos cirirgicos e de diagnostico



A defini¢ao da concentragao-alvo deve ser titulada de acordo com a resposta do doente
para alcancar a profundidade necessaria de sedagao consciente.

Sao geralmente necessarias concentragdes sanguineas alvo iniciais de propofol
compreendidas entre 0,5 e 2,5 microgramas/ml. Uma concentragao sanguinea-alvo
inicial proxima do limite superior deste intervalo recomendado ird permitir uma
inducdo mais rapida da sedagao consciente. Em doentes idosos e doentes de graus ASA
3 e 4, devem ser utilizadas concentra¢des sanguineas iniciais proximas do limite
inferior do intervalo.

Em doentes jovens e saudaveis, um efeito-local alvo de 1,5 a 2,0 microgramas/ml
alcanca, geralmente, sedagao satisfatoria, que € alcancada mais rapidamente do que
quando o modelo de controlo da concentragdo sanguinea ¢ utilizado. Quando utilizadas
concentragdes-alvo de efeito local a utilizagao de alvos mais elevados para alcancar
uma inducao mais rapida da sedagdo nao € necessaria nem recomendada. Nao ha
evidéncias suficientes para recomendar a utilizagdo do modo efeito-local para a sedagdo
consciente em doentes idosos ou em doentes com graus ASA 3 ou 4.

Sedac¢ao em unidades de cuidados intensivos

Serd, geralmente, necessario um ajuste inicial na concentra¢do sanguinea alvo de
propofol entre 0,2 e 2,0 microgramas/ml. A administragdo deve ser iniciada com um
valor alvo baixo, que devera ser titulado em funcdo da resposta do doente até atingir a
profundidade de sedagdo pretendida. Nao existem dados sobre o modelo de
concentragdo-alvo do efeito local para a sedacdo de doentes ventilados em unidades de
cuidados intensivos; assim, esta utilizacao nao ¢ recomendada.

4.3 Contraindicagoes

Diprivan 2% esté contraindicado em doentes com hipersensibilidade a substancia ativa
ou a qualquer um dos excipientes mencionados na sec¢do 6.1.

Diprivan nao deve ser usado para sedacdo de doentes em unidades de cuidados
intensivos com idade igual ou inferior a 16 anos (ver seccao 4.4).

Diprivan 2% contém o6leo de soja refinado (ver seccdo 6.1). Este medicamento ndo deve
ser administrado a doentes alérgicos a soja ou ao amendoim.

4.4 Adverténcias e precaugdes especiais de utilizagao

Diprivan 2% deve ser administrado por um médico anestesista (ou, quando apropriado,
por médicos especializados no acompanhamento de doentes em unidades de cuidados
intensivos).

Os doentes deverdo ser monitorizados permanentemente e deverdo estar sempre
disponiveis os meios necessarios a manutencdo da fungao respiratéria, ventilagao
artificial, fornecimento de oxigénio e outros equipamentos para reanimagao.



Diprivan 2% nao devera ser administrado pela mesma pessoa que executa o
procedimento cirurgico ou de diagnostico.

Foi notificado abuso e dependéncia de Diprivan predominantemente por profissionais
de satde. A semelhanga de outros anestésicos em geral, a administracio de Diprivan
2% sem a monitorizagdo adequada das vias respiratdrias poderd resultar em
complicacdes respiratdrias fatais.

A administragdo de Diprivan 2% na sedag@o consciente para procedimentos cirurgicos e
de diagndstico s6 devera ser efetuada em estabelecimentos de Saude que disponham de
unidades de cuidados intensivos e de reanimagao cardiorrespiratoria.

Quando administrado na sedacao consciente para procedimentos cirurgicos e de
diagnostico, os doentes deverdo ser monitorizados permanentemente, tendo em atencao
os primeiros sinais de hipotensao, obstrucao das vias aéreas e dessaturacao de oxigénio.

A semelhanca de outros agentes sedativos, quando Diprivan 2% é utilizado para
sedacdo durante procedimentos cirargicos, podem ocorrer movimentos involuntarios do
doente. Durante os procedimentos que requeiram imobilidade estes movimentos
poderdo constituir um risco potencial relativamente ao local intervencionado.

De modo semelhante, foram notificados casos muito raros de acidose metabolica,
rabdomidlise, hipercaliemia e/ou insuficiéncia cardiaca com progressao rapida (em
alguns casos com desfecho fatal), em adultos que foram tratados durante mais de

58 horas com doses superiores a 5 mg/kg/h. Isto ultrapassa a dose maxima de

4 mg/kg/h, atualmente recomendada para sedacdo em unidades de cuidados intensivos.
Os doentes afetados foram maioritariamente (mas nao apenas) doentes com
traumatismos cranianos graves com pressao intracraniana elevada. Nestes casos, a
insuficiéncia cardiaca geralmente nao respondeu ao tratamento de suporte inotropico.

E necessério que decorra um periodo de tempo adequado antes da alta hospitalar do
doente, de forma a assegurar um recobro total apds o uso de Diprivan 2%. Muito
raramente, o uso de Diprivan 2% pode estar associado com o desenvolvimento de
periodos de inconsciéncia pos-operatoria, os quais podem ser acompanhados por um
aumento do tonus muscular. Estes fenomenos podem ser precedidos ou ndo por um
periodo de completa vigilia. Embora a recuperacao seja espontanea, devem ser
administrados cuidados apropriados durante o periodo de inconsciéncia.

A incapacidade induzida pelo Diprivan 2% ndo ¢ geralmente detetavel para além de
12 horas. Os efeitos de Diprivan 2%, o procedimento, a medicacdo concomitante, a
idade e a condicao dos doentes devem ser considerados quando se aconselha o doente
sobre:

- a conveniéncia de ser acompanhado ao deixar o local de administragao
(estabelecimento de Saude);



- 0 momento para o recomeco das tarefas especializadas ou perigosas, tais como a
condugao;

- 0 uso de outros agentes que possam ter carater sedativo (p.ex. benzodiazepinas,
opidceos, alcool)

Tal como acontece com outros agentes anestésicos intravenosos, devem tomar-se
precaugdes na sua administracao em doentes com compromisso cardiaco, respiratdrio,
renal ou hepatico ou em doentes hipovolémicos, idosos ou debilitados.

A depuragdo do propofol ¢ dependente do fluxo sanguineo, e como tal, medicacdo
concomitante que reduza o débito cardiaco ira também reduzir a depuragao do propofol.
O propofol ndo deve ser usado em doentes com insuficiéncia cardiaca ou outras
doencas graves do miocardio. Deve ter-se cuidados especiais, tendo em conta os riscos,
em doentes grandes obesos, em doentes com pressdo intracraniana elevada ou pressao
arterial média baixa.

Diprivan 2% ndo estd recomendado em associacdo com terapéutica electroconvulsiva.

Diprivan 2% ndo possui atividade vagolitica e tem sido associado a notificagdes de
bradicardia (ocasionalmente profunda) e também assistolia. Deve ser considerada a
administracao intravenosa de um agente anticolinérgico antes da inducao ou durante a
manutengdo da anestesia, especialmente em situagdes de possivel predominio de tonus
vagal ou quando Diprivan 2% for usado simultaneamente com outros agentes
suscetiveis de provocar bradicardia.

Durante a administragdo de Diprivan 2% a um doente epilético, podera haver risco de
ocorréncia de convulsdes.

Devem tomar-se cuidados especiais em doentes com alteragdes no metabolismo lipidico
e noutras situacdes em que as emulsdes lipidicas tenham que ser administradas com
precaucao.

Populacgao pediatrica

A utilizagdo de Diprivan 2% nao estd recomendada para a indug¢do e manutencao da
anestesia geral em recém-nascidos, em virtude desta populagdao de doentes nao ter sido
totalmente estudada. Os dados de farmacocinética (ver sec¢do 5.2) indicam que a
depuracao ¢ consideravelmente reduzida em recém-nascidos e apresenta uma
variabilidade interindividual bastante elevada. Sobredosagem relativa pode ocorrer com
a administracao das doses recomendadas em criangas mais velhas resultando numa
depressdo cardiovascular grave.

Diprivan 2% nao est4d recomendado para utilizagdo em criangas com < 3 anos de idade
dada a dificuldade em titular pequenos volumes.



O Diprivan 2% nao deve ser usado em doentes com idade igual ou inferior a 16 anos
para sedacdo em unidades de cuidados intensivos dado que a seguranga e a eficacia do
Diprivan 2% para sedacdo neste grupo etario ndo foi demonstrada (ver sec¢do 4.3).

Recomendagdes relativas a gestao na unidade de cuidados intensivos

A utilizagdo da emulsdo para perfusao de Diprivan 2% na sedagdo em unidades de
cuidados intensivos tem sido associada a uma constelacao de perturbagdes metabolicas
e falhas nos sistemas de 6rgaos que podem resultar em morte.Foram recebidas
notificacdes com as seguintes combinagdes: acidose metabolica, rabdomidlise,
hipercaliemia, hepatomegalia, insuficiéncia renal, hiperlipidemia, arritmia cardiaca,
ECG tipo Brugada (segmento ST elevado e ondas T invertidas), insuficiéncia cardiaca
com progressao rapida e que frequentemente ndo responde ao tratamento de suporte
inotropico (nalguns casos com desfecho fatal), em adultos. Combinagdes destes
acontecimentos foram referidas como Sindroma de Perfusdo de Propofol. Estes
acontecimentos foram vistos principalmente em doentes com ferimentos graves na
cabeca e criancas com infecdes trato respiratorio que receberam doses superiores as
recomendadas em adultos para seda¢ao em unidades de cuidados intensivos.

A seguir sdo enunciados os maiores fatores de risco para o desenvolvimento destes
acontecimentos: diminui¢do do fornecimento de oxigénio aos tecidos; danos
neurologicoss graves e/ou sepsis; doses elevadas de um ou mais dos seguintes agentes
farmacologicos: vasoconstritores, esteroides, inotropicos e/ou propofol (habitualmente
com doses superiores a 4 mg/kg/h por mais de 48 horas).

Os prescritores deverdo estar atentos a estes acontecimentos em doentes com os fatores
de risco mencionados acima e descontinuar imediatamente propofol quando aparecem
os sinais referidos acima. Todos os agentes sedativos e terapéuticos usados nas
unidades de cuidados intensivos (UCI) devem ser titulados para manterem o
fornecimento 6timo de oxigénio e os parametros hemodinamicos. Os doentes com
pressdo intracraniana elevada devem receber tratamento apropriado para manter a
pressao de perfusao cerebral durante estas modificagdes de tratamento.

Relembra-se os médicos que, se possivel, ndo devera ser excedida a dose de 4mg/kg/h.

Recomenda-se tratamento adequado em doentes com perturbagdes do metabolismo
lipidico e noutras condi¢des em que as emulsdes lipidicas t€ém que ser utilizadas com
precaucao.

Se Diprivan 2% for administrado a doentes em maior risco de ocorréncia de uma
sobrecarga lipidica, devem monitorizar-se os niveis lipidicos no sangue destes doentes.
A administracdo de Diprivan 2% deve ser corretamente ajustada se esta monitorizagao
indicar que a fracdo lipidica ndo esta a ser adequadamente eliminada pelo organismo.
Se for administrada simultaneamente ao doente uma outra formulagao lipidica
intravenosa, devera reduzir-se a quantidade desta formulagdo tendo em consideracao a
carga lipidica de Diprivan 2%. Cada 1,0 ml de Diprivan contém aproximadamente 0,1 g
de lipidos.



Precaugdes adicionais

Recomenda-se precauciao quando se tratam doentes com doenca mitocondrial. Estes
doentes podem ser suscetiveis a exacerbacgoes da sua doenga quando submetidos a
anestesia, cirurgia e tratamento em unidades de cuidados intensivos. Recomenda-se
nestes doentes a manuten¢ao da normotermia, fornecimento de carbohidratos e uma boa
hidratacdo. As primeiras manifestacdes de exacerbagdo da doenga mitocondrial e do
"Sindrome de infusdo do propofol" podem ser semelhantes.

Diprivan 2% ndo contém conservantes antimicrobianos e permite o desenvolvimento de
microrganismos. O Edetato dissodico(EDTA) ¢ um agente quelante de ides metalicos,
incluindo zinco e reduz a taxa de crescimento microbiano. A necessidade de um
suplemento de zinco devera ser considerada em casos de administragdo prolongada de
Diprivan 2%, particularmente em doentes com predisposicao para deficiéncia em zinco,
tais como doentes com queimaduras, diarreia e/ou sepsis major.

Diprivan 2% contém 0,007 mg de sddio por ml (0,0018 mmol de sédio por ml).
Cada seringa pré-cheia de 10 ml contém 0,07 mg de sédio.
Cada seringa pré-cheia de 50 ml contém 0,35 mg de sddio.

Durante a perfusdo, deve manter-se uma técnica asséptica tanto no manuseamento de
Diprivan 2% como do equipamento de perfusdo. Quaisquer farmacos ou liquidos de
perfusdo adicionados a Diprivan 2% deverao ser administrados perto do local de
inser¢ao da canula. Diprivan 2% nao deve ser administrado através de um filtro
microbiologico.

Cada seringa contendo Diprivan 2% destina-se a administracdo tnica, num Unico
doente. De acordo com as normas estabelecidas para outras emulsdes lipidicas, uma
unica perfusao de Diprivan 2% nao pode exceder 12 horas, periodo ao fim do qual se
deve proceder a substitui¢do tanto do recipiente de Diprivan 2% como do sistema de
perfusao.

4.5 Interacdes medicamentosas e outras formas de interagdo

Diprivan 2% tem sido usado em associacdo com anestesia espinhal e epidural, com a
pré-medicagao habitual, com medicamentos bloqueadores neuromusculares e com
agentes inalatorios e analgésicos; ndo foi encontrada incompatibilidade farmacoldgica.
Pode ser necessaria a administracdo de doses mais baixas de Diprivan 2% quando a
anestesia geral ou sedagdo ¢ utilizada como adjuvante a técnicas de anestesia regional.
Foi notificada hipotensao profunda apods a indugdo de anestesia com propofol em
doentes tratados com rifampicina.

A administragdo concomitante com outros depressores do SNC tais como
medicamentos de pré-medicacdo, agentes de inalagdo e agentes analgésicos pode



aumentar os efeitos sedativos, anestésicos e efeitos depressivos cardiorrespiratorios do
propofol (ver seccdo 4.4).

Observou-se a necessidade de doses de propofol mais baixas nos doentes a tomar
valproato. Quando usado em concomitancia, pode considerar-se uma redugao da dose
de propofol.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

A seguranga do propofol durante a gravidez ndo foi estabelecida. Diprivan 2% ndo deve
ser utilizado durante a gravidez, exceto quando absolutamente necessario. Diprivan 2%
atravessa a placenta e pode causar depressao neonatal. Contudo, Diprivan 2% pode, ser
utilizado na interrupcdo da gravidez (aborto induzido).

Amamentacao

Estudos em mulheres a amamentar demonstraram que o propofol € excretado, em
pequenas quantidades, no leite. Deste modo, nas 24 horas seguidas a administragao de
Diprivan 2%, as maes devem interromper a amamentagao e rejeitar o leite materno.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os doentes devem ser advertidos que, durante algum tempo apds uma anestesia geral,
podera haver uma interferéncia na realizagdo de tarefas especializadas tais como
conducao de veiculos ou utilizagcdo de maquinas. A incapacidade induzida pelo
Diprivan 2% nao ¢ geralmente detetdvel para além de 12 horas (ver secc¢do 4.4). O
doente deve ser acompanhado no regresso a casa e deve ser instruido no sentido de
evitar o consumo de alcool.

4.8 Efeitos indesejaveis

A inducdo e a manutencdo da anestesia ou sedacdo com propofol ¢ geralmente suave
verificando-se apenas uma excitacdo minima. As reacoes adversas (RA) notificadas
com mais frequéncia sdo farmacologicamente esperadas para um medicamento
anestésico/sedativo, tal como a hipotensao.

A natureza, a gravidade e a incidéncia de acontecimentos adversos observados nos
doentes tratados com Diprivan 2%, podem estar relacionados com os procedimentos
terapéuticos e cirurgicos a serem realizados bem como com a propria condi¢do do
doente.

Tabela de frequéncia de reagdes adversas

Muito frequentes (> 1/10); Frequentes (> 1/100, < 1/10); Pouco frequentes (> 1/1.000,
< 1/100); Raros (> 1/10.000, < 1/1.000); Muito raros (< 1/10.000); desconhecido (nao
pode ser calculado a partir dos dados disponiveis)



Classes de sistemas | Frequéncia Reacao adversa

de orgdos

Doengas do sistema | Muito raros Anafilaxia — pode incluir

imunitario: angioedema, broncospasmo,
eritema e hipotensao

Doengas do Desconhecido (9) Acidose metabolica (5),

metabolismo e da hipercaliemia (5),

nutricao hiperlipidemia (5)

Perturbagoes do Desconhecido (9) Humor euférico, abuso de

foro psiquiatrico farmaco e
farmacodependéncia (8)

Doengas do sistema | Frequentes Cefaleias durante a fase de

Nervoso recobro

Raros Movimentos epileptiformes,

incluindo convulsdes e
opistotonus durante a
inducdo, manutencao e
recobro da anestesia

Muito raros

Auséncia de consciéncia
durante pds-operatorio

Desconhecido (9) Movimentos involuntarios
Cardiopatias Frequentes Bradicardia (1)
Muito raros Edema pulmonar
Desconhecido (9) Arritmia cardiaca (5),
insuficiéncia cardiaca (5, 7)
Vasculopatias Frequentes Hipotensao (2), Rubor em
criangas (11)
Pouco Frequentes Tromboses e flebites
Doengas Frequentes Apneia transitoria durante a
respiratdrias, indugdo
toracicas e do
mediastino Desconhecido (9) Depressao respiratoria
(dependente da dose)
Doengas Frequentes Néuseas e vomitos durante a
gastrointestinais fase de recobro
Muito raros Pancreatite
Afegoes Desconhecido (9) Hepatomegalia (5)
hepatobiliares
Afegoes Desconhecido (9) Rabdomidlise (3, 5)

musculosqueléticas




e dos tecidos

conjuntivos

Doengas renais e Muito raros Descoloracao da urina apos
urinarias administracdo prolongada

Desconhecido (9) Insuficiéncia renal (5)

Doengas dos 6rgaos | Muito raros Desinibi¢ao sexual

genitais e da mama

Perturbagdes gerais | Muito frequentes Dor no local da indugao (4)

¢ alteracdes no local

de administracio Frequentes Sintomas de abstinéncia em
criangas (11)

Muito raros Necrose dos tecidos (10) apos
administracdo extravascular
acidental

Desconhecido Dor localizada, tumefacao
ap6s administragao
extravascular acidental

Exames Desconhecido (9) ECG tipo Brugada (5, 6)
complementares de

diagnostico

Complicagdes de Muito raros Febre pos-operatoria
intervengoes

relacionadas com

lesdes e

intoxicagoes

(1) Bradicardia grave ¢ raro. Existiram notifica¢des isoladas de progressao para
assistolia.

(2) Ocasionalmente a hipotensao podera ser controlada através de liquidos
administrados por via intravenosa e redu¢do da dose de administracdo do Diprivan 2%
durante o periodo de manuteng¢ao da anestesia.

(3) Em casos muito raros, foram observados casos de rabdomidlise, quando o Diprivan
2% foi administrado em doses superiores a 4 mg/kg/h para sedagdo em unidades de
cuidados intensivos.

(4) Pode ser minimizada pela utilizacdo de veias de maior calibre, nomeadamente, das
veias do antebraco e da fossa antecubital.

(5) Combinagdes destes acontecimentos, notificados como “Sindrome de infusdo de
propofol” podem ser observados em individuos gravemente doentes que muitas vezes
tém multiplos fatores de risco para o desenvolvimento destes acontecimentos (ver
seccao 4.4).

(6) ECG tipo Brugada — Segmento T elevado e onda-T invertida no ECG.

(7) Insuficiéncia cardiaca com progressao rapida (nalguns casos com desfecho fatal),
em adultos. A insuficiéncia cardiaca nestes casos nao responde ao tratamento de suporte
inotropico.

(8) Abuso de farmaco e farmacodependéncia de propofol, predominantemente pelos
profissionais de satde.



(9) Desconhecida uma vez que nao pode ser estimada pelos dados dos ensaios clinicos
disponiveis.

(10) Foi notificada necrose nos tecidos cuja viabilidade estava comprometida

(11) Apos interrupgao abrupta de Diprivan 2% durante os cuidados intensivos.

Populagdo pediatrica

Notificacdes de utilizagdo ndo adequada de Diprivan 2% para a indugdo da anestesia em
recém-nascidos indicam que pode ocorrer depressdo cardiorrespiratoria se o regime
posologico pediatrico for aplicado (ver secgdes 4.2 € 4.4)

Notificagdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificagdo de suspeitas de reagdes adversas apos a autorizagdo do medicamento ¢
importante, uma vez que permite uma monitorizagao continua da relagao beneficio-

risco do medicamento. Pede-se aos profissionais de satide que notifiquem quaisquer
suspeitas de reacoes adversas diretamente ao INFARMED, 1.P.:

INFARMED, L.P.

Direcao de Gestao do Risco de Medicamentos

Parque da Saude de Lisboa, Av. Brasil 53

1749-004 Lisboa

Tel: +351 21 798 73 73

Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita)

Fax: +351 21 798 73 97

Sitio da internet: http://extranet.infarmed.pt/page.seram.frontoffice.seramhomepage
E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

4.9 Sobredosagem

E provavel que a sobredosagem acidental provoque depressdo cardiorrespiratoria. A
depressdo respiratoria deve ser tratada usando ventilagado artificial com oxigénio. Se
ocorrer depressao cardiovascular devera baixar-se a cabeca do doente e, no caso de ser
grave, devem usar-se expansores do plasma e agentes vasopressores.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGCAS

5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: 2.1 — Sistema Nervoso Central. Anestésicos gerais, codigo
ATC: NO1AX10

O propofol (2,6-di-isopropilfenol) ¢ um anestésico geral de agdo curta com rapido inicio
de agdo, cerca de 30 segundos ap6s a administragao. Usualmente, o recobro da
anestesia ¢ rapido. Tal como acontece com todos os anestésicos gerais, 0 mecanismo de
acao ¢ mal conhecido. No entanto, pensa-se que o propofol produz os seus efeitos



sedativos/anestésicos através da modulagdo positiva da func¢ao inibitéria do
neurotransmissor acido gama-aminobutirico (GABA) através dos recetores GABA A.

Em geral, observam-se descidas da pressdo arterial média e alteracdes ligeiras da
frequéncia cardiaca, quando se administra Diprivan 2% para a indu¢do e manutencao da
anestesia. No entanto, habitualmente os parametros hemodindmicos mantém-se
relativamente estaveis durante a manutencao e a incidéncia de alteragdes
hemodinamicas desfavoraveis ¢ baixa.

Ainda que possa ocorrer depressao respiratoria apds a administragdo de Diprivan 2%,
os efeitos sdo qualitativamente semelhantes aos observados com outros agentes
anestésicos intravenosos e sao facilmente geridos na pratica clinica.

Diprivan 2% reduz o fluxo sanguineo cerebral, a pressdo intracraniana e o metabolismo
cerebral. A reducdo da pressdo intracraniana ¢ maior em doentes com uma pressao
intracraniana inicial elevada.

A recuperagdo da anestesia ¢ geralmente rapida e total com uma incidéncia baixa de
cefaleias, nauseas e vomitos pos-operatorios.

Em geral, verifica-se menor incidéncia de nauseas e vomitos pos-operatorios apos
anestesia com Diprivan 2% do que apds anestesia com agentes inalatorios. Ha evidéncia
de que este facto possa estar relacionado com um efeito antiemético do propofol.

Diprivan 2%, nas concentragdes habituais na pratica clinica, ndo inibe a sintese das
hormonas suprarrenais.

Estudos limitados sobre a duragdo da anestesia com propofol, em criangas, indicam que
a seguranca e eficacia permanecem inalteraveis até 4 horas. Evidéncias em literatura, de
utilizagdo em criancas documentam o uso em procedimentos prolongados sem
alteracdes na seguranca ou eficacia.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

No final de uma perfusao, a diminui¢do da concentragdo de propofol segue uma
cinética que pode ser descrita como um modelo aberto de trés compartimentos. A
primeira fase caracteriza-se por uma distribui¢ao muito rapida (semivida: 2-4 minutos),
seguida por uma rapida eliminagdo (semivida: 30-60 minutos) e uma fase final, mais
lenta, resultante da redistribui¢ao do propofol a nivel dos tecidos deficientemente
irrigados.

O propofol ¢ extensamente distribuido e rapidamente eliminado do organismo
(depuragao total: 1,5-2 litros/minuto). A depuragdo ocorre por meio de processos
metabolicos, principalmente no figado, onde ¢ dependente do fluxo sanguineo, para
formar os conjugados inativos do propofol e o seu quinol correspondente, os quais sao
excretados na urina.


http://translate.googleusercontent.com/translate_c?depth=1&hl=pt-PT&prev=/search%3Fq%3Dgaba%2Breceptor%2Bligand%2Bgated%26biw%3D1280%26bih%3D648&rurl=translate.google.co.uk&sl=en&u=http://en.wikipedia.org/wiki/Gamma-aminobutyric_acid&usg=ALkJrhi-x2lHlm0lOUDEjuOWmU-Oy0pgaw

Quando Diprivan 2% ¢ usado para manutencdo da anestesia, as concentragdes
sanguineas aproximam-se do valor correspondente ao estado de equilibrio para uma
dada dose de administracdo. A farmacocinética de Diprivan 2% ¢ linear ao longo do
intervalo das velocidades de perfusao recomendadas.

Apo6s uma dose tnica de 3 mg/kg por via intravenosa, a depuracao do propofol/kg de
peso corporal aumentou com a idade, da seguinte forma: mediana da depuragdo foi
consideravelmente mais baixa em recém-nascidos < 1 més de idade (n=25)

(20 ml/kg/min) comparativamente a criancas mais velhas (n= 36, intervalo de idades

4 meses — 7 anos). Adicionalmente, a variabilidade interindividual foi consideravel em
recém-nascidos (intervalo 3,7-78 ml/kg/min). Devido a estes dados limitados de
ensaios clinicos que indicam uma grande variabilidade, nao sdo feitas recomendagdes
de doses neste grupo etario.

A mediana da depuragdo do propofol em criancas mais velhas apds a administracdo de
um bolus tnico de 3 mg/kg foi 37,5 ml/min/kg (4-24 meses) (n=8); 38,7 ml/min/kg
(11-43 meses) (n=6); 48 ml/min/kg (1-3 anos) (n=12); 28,2 ml/min/kg (4—7 anos)
(n=10), comparativamente a 23,6 ml/min/kg em adultos (n=6).

5.3 Dados de seguranga pré-clinica

Os dados ndo clinicos ndo revelaram riscos relevantes para o ser humano, segundo
estudos de farmacologia pré-clinica, nomeadamente de toxicidade de dose repetida,
genotoxicidade, carcinogenicidade e toxicidade reprodutiva.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Oleo de soja refinado

Lecitina do ovo

Glicerol

Edetato dissodico

Hidroxido de sodio (para ajuste de pH)
Agua para preparagdes injetaveis
Azoto

Ver também seccao 4.3
6.2 Incompatibilidades

Antes da administragdo, Diprivan 2% nao deve ser misturado com injetaveis ou outros
liquidos de perfusao.



Os agentes bloqueadores neuromusculares, atracurio € mivacurio, ndo devem ser
administrados através da mesma via intravenosa do Diprivan 2%, sem primeiro limpar
essa via.

6.3 Prazo de validade

Prazo de validade da embalagem fechada:
Seringas pré-cheias: 2 anos

Diprivan 2% nao deve ser diluido.
6.4 Precaucdes especiais de conservacao

Conservar a temperatura inferior a 25°C.
Nao congelar.

6.5 Natureza e contetido do recipiente
Emulsao para perfusdao em:

- Seringas pré-cheias de vidro tipo I de 10 ml, contendo propofol 20 mg/ml
- Seringas pré-cheias de vidro tipo I de 50 ml, contendo propofol 20 mg/ml

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacdes.
6.6 Precaucdes especiais de elimina¢do e manuseamento

Agitar os recipientes antes de usar.

As seringas pré-cheias sdo apenas para uma unica utilizacao.

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com
as exigéncias locais.

A assepsia devera ser mantida durante o manuseamento de Diprivan 2% e do
equipamento de perfusdo (ver sec¢do 4.4).
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