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I1- IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

DESFORANE
desflurano

APRESENTACOES
Anestésico inalatério
Liquido volatil para inalagdo: embalagem contendo 6 frascos com 240 mL.

VIA INALATORIA

USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO
Cada frasco de DESFORANE contém:
desflurano..........ccoeevvveeeveeeeineeeennn, 100%

(ndo contém excipientes)

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

O DESFORANE (desflurano) ¢ indicado como agente inalatério para a indu¢do e/ou manutengdo anestésica
para cirurgias ambulatoriais ou hospitalares em adultos.

O DESFORANE (desflurano) nido ¢ recomendado para a inducdo anestésica de pacientes pediatricos
(criangas), devido a alta incidéncia de eventos adversos de vias aéreas superiores moderados a graves. Apos a
indugdo anestésica com agentes que ndo o DESFORANE (desflurano) e intubagao traqueal, o DESFORANE
(desflurano) ¢ indicado para a manutencéo da anestesia em criangas e lactentes.

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

DESFORANE (desflurano) ¢ um agente anestésico liquido, ndo inflamével, para o uso em anestesia geral
inalatéria, por meio de vaporizacdo, produz uma perda reversivel da consciéncia e da sensa¢do de dor,
supressdo (eliminagdo) da atividade motora voluntéria, redu¢do dos reflexos autondmicos (que envolvem
musculos lisos) e depressdo (diminui¢do) da respiracdo e sistema cardiovascular; todos os efeitos sdo
relacionados com a dose.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
DESFORANE (desflurano) ndo deve ser usado nas seguintes condi¢des:

Suspeita de suscetibilidade genética a hipertermia maligna (aumento da temperatura corporal);
Em pacientes nos quais a anestesia geral ¢ contraindicada;

Inducao da anestesia em pacientes pediatricos;

Em pacientes com sensibilidade conhecida ao DESFORANE (desflurano) ou a outros agentes
halogenados;

e Em pacientes com historico de disfuncdo do figado moderada a grave, seguindo de anestesia com
DESFORANE (desflurano) ou outro agente halogenado.

Este medicamento niio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica ou do cirurgiio-
dentista.
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4. O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

Prolongamento do intervalo QT (QTc)

Houve relato de Prolongamento do intervalo QT associado ao torsade de pointes. O profissional da saude
deve monitorar cuidadosamente o ritmo cardiaco ao administrar o DESFORANE (desflurano) em pacientes
suscetiveis, por exemplo, pacientes com Sindrome do QT Longo congénito ou pacientes que estejam em uso
de medicamentos que possam prolongar o intervalo QT).

Interacdes com absorventes de diéxido de carbono (CQO:) dessecados:

Assim como alguns outros anestésicos inalatorios, o DESFORANE (desflurano) pode reagir com os
absorventes de dioxido de carbono (CO,) dessecados, produzindo monoxido de carbono, o que pode resultar
em niveis elevados de carboxihemoglobina em alguns pacientes. Relatos de casos sugerem que a cal de
hidréxido de bario e a cal de soda tornam-se dessecadas quando gases frescos passam pelo canister absorvente
de CO; a altas taxas de fluxo, durante varias horas ou dias. Quando o médico suspeitar que o absorvente de
CO, possa estar dessecado, este deve ser substituido antes da administragdo do DESFORANE (desflurano).

Distiarbios hepatobiliares:

Com o uso de anestésicos halogenados, distirbios da fungdo do figado, ictericia e necrose do figado com
morte foram relatados; tais efeitos parecem indicar hipersensibilidade. Como ocorre com outros agentes
anestésicos halogenados, o DESFORANE (desflurano) pode causar hepatite por hipersensibilidade em
pacientes que foram sensibilizados por exposi¢do anterior a anestésicos halogenados. Cirrose, hepatite viral
ou outra doenca no figado pré-existente pode ser uma razao para selecionar um anestésico que ndo seja um
anestésico halogenado. Tal como acontece com todos os anestésicos halogenados, repetir a anestesia dentro
de um curto periodo de tempo deve ser realizado com cautela.

Neurotoxicidade pediatrica:

Estudos em animais publicados demonstram que a administracdo de drogas anestésicas ¢ de sedagdo que
bloqueiam os receptores NMDA e / ou potencializam a atividade GABA aumentam a apoptose neuronal no
cérebro em desenvolvimento e resultam em déficits cognitivos de longo prazo quando utilizados por mais de
3 horas. O significado clinico desses achados ndo ¢é claro. No entanto, com base nos dados disponiveis,
acredita-se que a janela de vulnerabilidade a essas mudangas se correlaciona com as exposi¢des no terceiro
trimestre da gestagdo nos primeiros meses de vida, mas pode prolongar-se para aproximadamente trés anos de
idade em seres humanos.

Alguns estudos publicados em criangas sugerem que déficits semelhantes podem ocorrer apds exposicoes
repetidas ou prolongadas a agentes anestésicos no inicio da vida e podem resultar em efeitos cognitivos ou
comportamentais adversos. Estes estudos tém limita¢cGes substanciais, ¢ ndo esta claro se os efeitos
observados sdo devidos a administracdo do medicamento anestésico / sedativo ou a outros fatores como a
cirurgia ou doenga subjacente.

As drogas anestésicas e de sedagdo sd@o uma parte necessaria do cuidado de criangas que necessitam de
cirurgia, outros procedimentos ou testes que ndo podem ser adiados e que nenhum medicamento especifico
mostrou ser mais seguro do que qualquer outro. As decisdes sobre 0 momento de qualquer procedimento
eletivo que requer anestesia devem levar em considerag@o os beneficios do procedimento pesado contra os
riscos potenciais.

Gravidez:

Nao ha estudos controlados realizados em mulheres gestantes. Em estudos de reprodugdo em animais,
toxicidade embrio-fetal (fetos viaveis reduzidos e / ou aumento da perda pds-implantagdo) foi observada em
ratos e coelhos gestantes com doses administradas at¢ a 1 CAM  por 4 horas por dia (4 CAM-hora/dia)
durante organogénese.

Estudos publicados em gravidas demonstram que a administracdo de drogas anestésicas e de sedacdo que
bloqueiam os receptores NMDA e / ou potencializam a atividade GABA durante o periodo de pico de
desenvolvimento cerebral aumenta a apoptose neuronal no desenvolvimento do cérebro da prole quando
usado por mais de 3 horas. Nao ha dados sobre a exposi¢do da gravidez em primatas correspondentes a
periodos anteriores ao terceiro trimestre em humanos.

O risco de fundo estimado de defeitos congénitos maiores e abortos espontaneos para a populagdo indicada é
desconhecido. Todas as gravidezes tém um risco de fundo de defeito congénito, perda ou outros desfechos
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adversos. Na populagdo geral dos EUA, o risco de fundo estimado de grandes defeitos congénitos e abortos
em gravidezes clinicamente reconhecidas € 2-4% e 15-20%, respectivamente.

Trabalho de Parto e Expulsio do Feto:
A seguranca do desflurano durante o trabalho de parto e a expulsdo do feto ndo foi demonstrada.
DESFORANE (desflurano) é um relaxante uterino.

Dados animais:

Os ratos gestantes foram expostos a 8,2% de desflurano (1 MAC, 60% de oxigénio) por 0,5, 1,0 ou 4,0 horas
(0,5, 1,0 ou 4,0 horas MAC) por dia durante a organogénese (Dia de gestagdo 6-15).

A toxicidade embrio-fetal (aumento da perda de pds-implantacdo e fetos viaveis reduzidos) foi observada no
grupo de tratamento de 4 horas na presenga de toxicidade materna (redug@o do ganho de peso corporal). Nao
houve evidéncias de malformagdes em nenhum grupo.

Os coelhos gestantes foram expostos a 8,9% de desflurano (1 MAC, 60% de oxigénio) por 0,5, 1,0 ou 3,0
horas por dia durante a organogénese (Gestation Days 6-18). A toxicidade fetal (fetos viaveis reduzidos) foi
observada no grupo de tratamento de 3 horas na presenca de toxicidade materna (peso corporal reduzido).
Nao houve evidéncias de malformagdes em nenhum grupo.

Os ratos gravidas foram expostos a 8,2% de desflurano (1 MAC, 60% de oxigénio) por 0,5, 1,0 ou 4,0 horas
por dia, desde a gestacdo tardia até a lactagdo (Dia de gestagdo 15 até Dia de aleitamento 21). Os pesos
corporais dos filhotes foram reduzidos no grupo de 4 horas por dia na presenca de toxicidade materna
(aumento da mortalidade e reducdo do ganho de peso corporal). Este estudo ndo avaliou a fungfo
neurocomportamental, incluindo aprendizado e memoria ou comportamento reprodutivo nos filhotes da
primeira gerag¢do (F1). Em um estudo publicado em primatas, a administracdo de uma dose anestésica de
cetamina durante 24 horas no dia gestacional 122 aumentou a apoptose neuronal no cérebro em
desenvolvimento do feto. Em outros estudos publicados, a administracao de isoflurano ou propofol durante 5
horas no Dia de Gestagdo 120 resultou em aumento da apoptose neuronal e oligodendrocitica no cérebro em
desenvolvimento da prole. Com relagdo ao desenvolvimento do cérebro, esse periodo corresponde ao terceiro
trimestre de gestagdo no ser humano. O significado clinico desses achados ndo € claro; no entanto, estudos em
animais juvenis sugerem que neuroapoptose se correlaciona com déficits cognitivos de longo prazo.

Categoria “B” de risco na gravidez.Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas
sem orientacio médica ou do cirurgido-dentista.

Uso em idosos, criancas e outros grupos de risco.

Uso Pediatrico (em criancas):

DESFORANE (desflurano) ¢ aprovado para manutencdo de anestesia em criangas e lactentes apds a indugao
de anestesia com outros agentes que ndo seja 0 DESFORANE(desflurano) e intubagdo traqueal.
DESFORANE (desflurano) ndo ¢ aprovado para manutencéo de anestesia em criangas ndo intubadas devido a
um aumento da incidéncia de reagdes respiratorias adversas, incluindo tosse (26%), espasmo da laringe (13%)
e secrecdes (12%).

Criangas, especialmente com 6 anos de idade ou mais jovens, que t€m a manutencdo da anestesia por
DESFORANE (desflurano) entregues via mascara laringea tem maior risco de reagdes respiratorias adversas,
como por exemplo, tosse e espasmos da laringe, especialmente com a retirada da mascara laringea das vias
adreas sob anestesia profunda. Portanto, acompanhar de perto esses pacientes quanto a sinais e sintomas
associados com espasmos da laringe e tratar adequadamente.

Quando DESFORANE (desflurano) ¢ utilizado para manutencdo da anestesia em criangcas com asma ou
historico recente de infeccdo de vias aéreas superiores, existe um risco maior para o estreitamento das vias
aéreas e aumento da resisténcia das vias aéreas. Portanto, acompanhar esses pacientes quanto a sinais e
sintomas associados com estreitamento das vias aéreas e tratar adequadamente.

Estudos publicados em animais juvenis demonstram que a administragdo de drogas anestésicas e de sedacdo,
como SUPRANE, que bloqueiam os receptores de NMDA ou potencializam a atividade de GABA durante o
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periodo de crescimento rapido do cérebro ou sinaptogénese, resulta em perda generalizada de neurdnios e
células oligodendrocitarias no desenvolvimento cérebro e alteragdes na morfologia sindptica e neurogénese.
Com base em comparagdes entre espécies, acredita-se que a janela de vulnerabilidade a essas mudangas se
correlaciona com as exposi¢des no terceiro trimestre de gestagdo nos primeiros meses de vida, mas pode
prolongar-se para aproximadamente 3 anos de idade em seres humanos.

Em primatas, a exposi¢do a 3 horas de cetamina que produziu um plano cirurgico leve da anestesia ndo
aumentou a perda celular neuronal, no entanto, os regimes de tratamento de 5 horas ou mais de isoflurano
aumentaram a perda de células neuronais. Os dados de roedores tratados com isoflurano e primatas tratados
com cetamina sugerem que as perdas de células neuronais e oligodendrocitarias estdo associadas a déficits
cognitivos prolongados na aprendizagem e na memoria. O significado clinico destes achados ndo clinicos ndo
¢ conhecido, e os profissionais de saude devem equilibrar os beneficios da anestesia adequada em mulheres
gravidas, neonatos e criancas pequenas que exigem procedimentos com os riscos potenciais sugeridos pelos
dados néo clinicos.

Uso Geriatrico (em idosos):

A dosagem deve ser individualizada e titulada para efeito desejado de acordo com a idade e quadro clinico do
paciente. A concentra¢do alveolar minima (CAM) DESFORANE (desflurano) diminui com o aumento da
idade do paciente. A dose deve ser ajustada de acordo. O CAM médio de DESFORANE (desflurano) em um
paciente de 70 anos ¢ de dois tergos do CAM para um paciente de 20 anos.

Maies Lactantes: Nao ¢ conhecido se DESFORANE (desflurano) ¢ excretado no leite humano. Por varios
medicamentos serem excretados no leite humano, deve ter cuidado quando a lactante faz uso de
DESFORANE (desflurano).

Hipertermia (aumento da temperatura corporal) Maligna:

Em individuos susceptiveis, agentes anestésicos inalatorios potentes podem desencadear um estado
hipermetabdlico dos musculos esqueléticos, levando a uma alta demanda de oxigénio e a sindrome clinica
conhecida como hipertermia maligna. Em porcos geneticamente susceptiveis, o desflurano induziu a
hipertermia maligna. A sindrome clinica é caracterizada pela hipercapnia (aumento de géas carbonico no
sangue) e pode induzir a rigidez muscular, taquicardia (aumento da frequéncia cardiaca), taquipneia
(respiragdo excessivamente acelerada), cianose, arritmias e/ou pressdo arterial instavel. Alguns destes sinais
inespecificos também podem aparecer durante a anestesia leve: hipoxia aguda (Diminuig¢do da concentragdo
de oxigénio nos tecidos), hipercapnia ¢ hipovolemia (desidratacdo).

O tratamento da hipertermia maligna inclui a descontinuagdo dos agentes deflagradores, a administragdo de
dantrolene sodico intravenoso e a aplicagdo de terapia de suporte. (Consultar informagdes de prescri¢do do
médico para o dantrolene sodico intravenoso para informagdes adicionais sobre o tratamento do paciente).
Posteriormente, pode ocorrer uma insuficiéncia dos rins e o fluxo urinario deve ser monitorado e mantido, se
possivel.

Resultados fatais de hipertermia maligna tem sido reportado com DESFORANE (desflurano).

Insuficiéncia renal (dos rins):

As concentracdes de 1 - 4% de DESFORANE (desflurano) em 6xido nitroso/oxigénio tém sido utilizadas em
pacientes com insuficiéncia renal ou hepatica cronica e durante a cirurgia de transplante renal.

Por causa do metabolismo minimo, ndo ¢ esperada a necessidade de ajuste da dose em pacientes com
insuficiéncia renal e hepatica.

Nove pacientes recebendo DESFORANE (desflurano) (N=9) foram comparados a 9 pacientes recebendo
isoflurano, todos com insuficiéncia renal cronica (creatinina sérica de 1,5 — 6,9 mg/dL). Nao foram
observadas diferengas entre os dois grupos nos exames hematolégicos ou bioquimicos, incluindo a avaliag@o
da funcao renal. De forma similar, ndo foram encontradas diferengas em uma comparacdo entre pacientes
recebendo DESFORANE (desflurano) (N=28) ou isoflurano (N=30), submetidos a transplante renal.

Insuficiéncia hepatica (do figado):

Oito pacientes recebendo DESFORANE (desflurano) foram comparados a seis pacientes recebendo
isoflurano, todos com doenga hepatica cronica (hepatite viral, hepatite alcoodlica ou cirrose). Ndo foram
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observadas diferengas nos exames hematologicos ou bioquimicos, incluindo enzimas hepaticas e avaliagdo da
fun¢do hepatica.

Alteracdes Laboratoriais:
Elevacdes transitorias na glicose € no leucograma podem ocorrer, como com o uso de outros agentes
anestésicos.

Agitacio pos-operatéria em criancas:
A utilizagdo da anestesia em criangas pode provocar um estado breve de agitacdo que pode dificultar a
cooperagdo do paciente.

Hipercalemia (aumento de potassio no sangue) perioperatéria:

O uso de agentes anestésicos inalatorios tem sido associado a aumento raro nos niveis séricos de potassio, que
resultam em arritmias cardiacas ¢ morte em pacientes pediatricos durante o periodo pos-operatdrio. Pacientes
com doenga neuromuscular evidente, especialmente distrofia muscular de Duchenne, parecem ser os mais
vulneraveis. O uso concomitante de succinilcolina tem sido associado com a maioria, mas nao todos, estes
casos. Estes pacientes também apresentaram elevagdes significativas nos niveis séricos de creatina-quinase e,
em alguns casos alteragdes consistentes na urina como mioglobinuria. Apesar da semelhanga na apresentacao
de hipertermia maligna, nenhum desses pacientes apresentou sinais ou sintomas de rigidez muscular ou estado
hipermetabolico. Recomenda-se intervengdo médica agressiva para tratamento de hipercalemia e arritmias
resistentes.

Interacées Medicamentosas:

Nao foram relatadas interagdoes adversas clinicamente significativas com medicamentos pré-anestésicos
comumente utilizados ou medicamentos utilizados durante a anestesia (relaxantes musculares, agentes
intravenosos e agentes anestésicos locais) em estudos clinicos. O efeito do desflurano na distribuicao de
outros medicamentos ainda ndo foi determinado.

Como o isoflurano, o desflurano ndo predispde a arritmias ventriculares prematuras na presenca de infusdo
exogena de adrenalina em suinos.

Benzodiazepinicos e opidides (Redu¢ao da CAM):

Opiodides e benzodiazepinicos reduzem as quantidades exigidas de DESFORANE (desflurano) para produzir
anestesia. Este efeito ¢ mostrado na Tabela a seguir para o midazolam (25-50 ug/kg) e fentanila por via
intravenosa (3-6 mg/kg) em pacientes de dois diferentes grupos etarios.

CAM de DESFORANE (desflurano) com fentanila ou midazolam
Média + DP (porcentagem de reducio)

Dose 18 — 30 anos 31 - 65 anos
Sem fentanila 6,4+0,0 6,3+0,4
3 pg/kg de fentanila 3,5+ 1,9 (46%) 3,1 £0,6 (51%)
6 pg/kg de fentanila 3,0+ 1,2 (53%) 2,3 + 1,0 (64%)
Sem midazoalm 6,9+0,1 5,9+0,6
25 pg/kg de midazolam - 4,9+ 0,9 (16%)
50 pg/kg de midazolam - 4,9 +0,5(17%)

Agentes bloqueadores neuromusculares

As concentragdes anestésicas do desflurano em equilibrio (administrado por 15 minutos ou mais antes do
teste) reduziram o EDys da succinilcolina em, aproximadamente, 30% e o do atracurio e do pancurdnio em,
aproximadamente, 50%, em comparacao a anestesia com N>O/opidide. O efeito do desflurano na duragdo do
bloqueio neuromuscular ndo despolarizante ndo foi estudado.
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Dosagem de relaxante muscular que causa 95% da depressio no bloqueio neuromuscular

C“‘(;Z‘;‘ﬁtlflf‘;sg de EDos médio (ng/kg)

Pancuronio Atracurio Succinilcolina Veruronio
0,65 MAC 60% | 26 123 - -
N,0/0,
1,25 MAC 60% | 18 91 - -
N,0/0,
1,25 MAC O, 22 120 362 19

A redugdo na dose dos agentes bloqueadores neuromusculares durante a indugdo anestésica pode resultar no
adiamento do inicio das condi¢des adequadas para a intubagdo endotraqueal ou em relaxamento muscular
inadequado, pois a potencializagdo dos agentes bloqueadores neuromusculares exige um equilibrio entre o
musculo e a pressdo parcial administrada de desflurano.

Entre os medicamentos ndo despolarizantes, somente as intera¢cdes do pancurdnio e do atracurio foram
estudadas. Na auséncia de diretrizes especificas:

1. Para a intubagédo pela traqueia, ndo reduzir a dose dos relaxantes musculares nao despolarizantes ou
da succinilcolina.

2. Durante a manutencdo da anestesia, a dose dos relaxantes musculares ndo despolarizantes é,
provavelmente, reduzida, em comparagdo aquela durante a anestesia com N O/opioide. A
administracdo de doses suplementares de relaxantes musculares deve ser guiada pela resposta a
estimulacdo nervosa.

Uso concomitante com N2O
A administragdo concomitante de N,O reduz a CAM de DESFORANE (desflurano).

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

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

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

DESFORANE (desflurano) é um liquido incolor, ndo inflamavel, volatil (abaixo de 22,8 °C) para inalagao.
DESFORANE (desflurano) deve ser conservado em temperatura ambiente (15—a 30°C). Proteger da luz e
umidade. O frasco deve ser mantido na posi¢ao vertical. Para evitar vazamento, ajuste firmemente a tampa,
mas ndo aperte muito. Desforane (desflurano) deve ser mantido na embalagem original até imediatamente
antes do uso.

O prazo de validade do medicamento ¢ de 36 meses e esta indicado na sua embalagem. Ao adquirir um
medicamento confira sempre o prazo de validade.

Numero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.
Nido use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

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

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

DESFORANE (desflurano) deve ser administrado somente por pessoas treinadas na administragdo de
anestésicos gerais, usando um vaporizador especificamente designado e desenhado para o uso de
DESFORANE (desflurano). A manutencdo da via aérea do paciente, ventilacdo artificial, oxigénio, e
reanimagao circulatéria devem estar imediatamente disponiveis.

DESFORANE (desflurano) ¢ administrado por inalacdo. A administracdo de anestesia geral deve ser
individualizada com base na resposta do paciente. Hipotensdo e aumento da depressdo respiratdria sdo
potencializados na anestesia com DESFORANE (desflurano). A concentracdo alveolar minima (CAM) de
DESFORANE (desflurano) diminui com o aumento da idade do paciente. O CAM para DESFORANE
(desflurano) também ¢ reduzido pela administragdo concomitante de N20O (ver Tabela 1). A dose deve ser
ajustada de acordo. A tabela a seguir fornece poténcia média relativa em fungdo da idade e efeito do N20 em
pacientes com estado fisico ASA I ou II.

Opiodides e benzodiazepinicos diminuem o CAM de DESFORANE (desflurano). DESFORANE (desflurano)
também diminui as doses de agentes bloqueadores neuromusculares. A dose deve ser ajustada.

Tabela 1
Concentrac¢iao Alveolar Minima (CAM)

Idade N 100% de Oxigénio N 60(:/;’0‘;"“10.“1”.“5“ /
Yo oxigénio
2 semanas 6 9,2+0,0 - -
10 semanas 5 9,4+0,4 - -
9 meses 4 10,0+ 0,7 5 7,5+0,8
2 anos 3 9,1+0,6 - -
3 anos - - 5 6,4+0,4
4 anos 4 8,6 0,6 - -
7 anos 5 8,1+0,6 - -
25 anos 4 7,3+£0,0 4 4,0+0,3
45 anos 4 6,0+£0,3 6 2,8+£0,6
70 anos 6 52+0,6 6 1,7+04

Antes da administracio do DESFORANE (desflurano), é necessario que o anestesista obtenha as
seguintes informacdes do paciente:

e Medicamentos que esteja tomando, incluindo suplementos herbais;

e Alergias a medicamentos, incluindo reagdes alérgicas a agentes anestésicos (incluindo sensibilidade
hepatica);

e Histdrico de reacdes graves a administracdo prévia de anestésicos;

e Se o paciente ou algum membro familiar tiver histérico de hipertermia maligna ou se o paciente tiver
histérico de distrofia muscular de Duchenne ou outra doenga neuromuscular latente;

e Os anestesistas devem informar aos pacientes sobre os riscos associados ao DESFORANE

(desflurano):

— Nausea e vOmito no pds-operatorio e reagdes adversas respiratorias, incluindo tosse;

— Nao ha informagdes sobre os efeitos do DESFORANE (desflurano) apdés anestesia sobre a
capacidade de operar automoveis ou outro maquinario pesado. No entanto, os pacientes devem
ser informados de que a capacidade de realizar tais tarefas pode ser prejudicada apds receber
agentes anestésicos.

Os anestesistas devem informar aos pais e cuidadores de pacientes pediatricos que a anestesia em criangas
pode gerar um breve estado de agitagdo que pode dificultar a cooperagao.
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Posologia

Medicacao pré-anestésica

A medicacdo pré-anestésica deve ser selecionada de acordo com a necessidade individual do paciente. Em
estudos clinicos, pacientes programados para serem anestesiados com desflurano, frequentemente receberam
uma medicagdo pré-anestésica [V, como opiodide e/ou benzodiazepinico.

Inducio:

Em adultos, alguns pré-medicados com opiodides, uma concentragao inicial frequente foi de 3% de desflurano,
aumentada em incrementos de 0,5-1,0% a cada 2 a 3 inspiragdes. As concentragdes expiratorias finais de 4-
11% de DESFORANE (desflurano), com e sem N,O, levaram a anestesia em 2 a 4 minutos. Quando o
desflurano foi testado como um agente primario de inducdo anestésica, a incidéncia de irritagdo das vias
aéreas superiores (apneia, espasmo da laringe, tosse e secrecdes) foi alta (vide item REACOES ADVERSAS).
Durante a indug@o em adultos, a incidéncia geral de desaturacdo de oxihemoglobina (SpO: < 90%) foi de 6%.
Em adultos, apds a indugdo com um medicamento intravenoso, como tiopental ou propofol, o desflurano pode
ser iniciado a, aproximadamente, 0,5-1 CAM, se o gas condutor for O, ou N>O/Os.

Concentragdes inspiradas de DESFORANE (desflurano) superior a 12% foram administradas com seguranca
em pacientes, particularmente durante a inducdo da anestesia em adultos. Estas concentragdes irdo
proporcionalmente diluir a concentracdo de oxigénio; portanto, a manuten¢do de uma concentracdo adequada
de oxigénio pode exigir uma reducdo do 6xido nitroso ou ar, se esses gases sao usados simultaneamente.

Manutencao:

Os niveis anestésicos cirtirgicos em adultos podem ser mantidos com concentragdes de 2,5 - 8,5% de
DESFORANE (desflurano), com ou sem o uso concomitante de 6xido nitroso. Em criangas, os niveis
anestésicos cirirgicos podem ser mantidos com concentragdes de 5,2 - 10% de DESFORANE (desflurano),
com ou sem o uso concomitante de 6xido nitroso.

Durante a manutengdo da anestesia com taxas de fluxo de 2 L/min ou mais, a concentragdo alveolar de
DESFORANE (desflurano) geralmente estard dentro de 10% da concentragdo inspirada.

Durante a manutengdo anestésica, concentragdes crescentes de DESFORANE (desflurano) produzem
reducdes dose-dependentes na pressdo arterial. Reducdes excessivas na pressio arterial podem ser causadas
pela profundidade da anestesia e, nestas circunstancias, podem ser corrigidas pela reducao da concentragio
inalada de DESFORANE (desflurano).

As concentracdes de desflurano que excederem 1 CAM podem aumentar a frequéncia cardiaca. Portanto, com
este medicamento, uma frequéncia cardiaca aumentada ndo indica, de maneira confiavel, uma anestesia
inadequada.

Manuteng¢io da anestesia em pacientes pediatricos intubados:

DESFORANE (desflurano) ¢ indicado para a manutencéo de anestesia em pacientes pediatricos e lactentes,
apos a indugdo de anestesia com outro agente (que ndo seja desflurano) e intubagéo traqueal.

DESFORANE (desflurano) com ou sem o6xido nitroso, ¢ halotano, com ou sem o6xido nitroso, foram
estudados em trés ensaios clinicos realizados com pacientes pediatricos com idades entre 2 semanas a 12 anos
(média de 2 anos) e estado fisico ASA I ou II. A concentragdo de DESFORANE (desflurano), necessario para
a manutencdo da anestesia geral é dependente da idade. As alteragdes na pressdo sanguinea durante a
manutencdo ¢ recuperacdo da anestesia com desflurano/N, O/O, sdo semelhantes aos observados com
halotano N>O/O,. A frequéncia cardiaca durante a manuten¢do da anestesia por minutos mais rapidos com o
desflurano do que com halotano. Os pacientes foram considerados adequados para a alta da unidade de
cuidados pos-anestésicos dentro de uma hora tanto com desflurano como halotano. Nao houve diferenca na
incidéncia de nauseas e vOmitos entre os pacientes que receberam desflurano ou halotano.

Recuperacao:
A recuperagdo da anestesia geral deve ser avaliada cuidadosamente antes do paciente receber alta da unidade de
cuidados pos-anestésica.

Uso em pacientes com doenca arterial coronariana:

Em pacientes com doenca arterial coronariana, a manutengdo da hemodinamica normal é importante para
prevenir a isquemia do miocardio. Um rapido aumento na concentracdo de desflurano esta associado com o
aumento acentuado da frequéncia cardiaca, pressdo arterial média e os niveis de epinefrina e norepinefrina. O
desflurano nao deve ser utilizado como unico agente para inducdo anestésica em pacientes com doenca
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arterial coronariana ou em pacientes em que os aumentos na frequéncia cardiaca ou pressdo arterial sdo
indesejaveis. Deve ser utilizado com outros medicamentos preferencialmente opidides por via venosa e
hipnoticos.

Uso Neurocirurgico:

O DESFORANE (desflurano) pode gerar um aumento dose-dependente na pressdo do liquido
cefalorraquidiano (PLCR) quando administrado em pacientes com lesdes ocupando o espago intracraniano. O
desflurano deve ser administrado a 0,8 CAM ou menos e em conjunto com uma indugdo por barbitirico e
hiperventilagdo (hipocapnia), até que haja descompensagdo cerebral, em pacientes com aumentos na PLCR
conhecidos ou suspeitos. Deve-se atentar a manutencdo da pressdo de perfusdo cerebral.

Cuidado Ocupacional:

Nao ha limite especifico de exposi¢do estabelecido para DESFORANE (desflurano). No entanto, o Instituto
Nacional de Seguranga e Saide Ocupacional (NIOSH) recomenda que nenhum trabalhador deve ser exposto a
concentragdes de teto maior do que 2 ppm de qualquer agente anestésico halogenado ao longo de um periodo
de amostragem que ndo exceda uma hora.

Principais Meios de Exposi¢io incluem:

Contato com a pele - Pode causar irritagdo na pele. Em caso de contato, lave imediatamente a pele com agua
em abundancia. Remova as roupas e sapatos contaminados. Procurar atendimento médico em caso de
irritagdo.

Contato com os olhos - Pode causar irritagdo nos olhos. Em caso de contato, lavar imediatamente os olhos
com agua em abundancia por pelo menos 15 minutos. Procurar atendimento médico em caso de irritagao.
Ingestdo - Nao ha outros efeitos terapéuticos especificos. Ndo provocar vomitos a menos que provocado pela
equipe médica. Nunca dé algo pela boca a uma pessoa inconsciente. Se grande quantidade desta substincia
for ingerida, procure um médico imediatamente.

Inalagdo - Se o individuo inalar o vapor, ou sentir tonturas ou dores de cabeca, ele deve ser transferido para
uma area com ar fresco. O individuo também podera detectar os seguintes:

Efeitos cardiovasculares: pode incluir alteragdes no ritmo cardiaco, alteragdes na pressdo arterial, dor no
peito.

Efeitos respiratérios: podem incluir falta de ar, broncoespasmo, espasmo da laringe, depressao respiratoria.
Efeitos gastrointestinais: podem incluir nauseas, dor de estomago, perda de apetite.

Efeitos no sistema nervoso: podem incluir ataxia, tremor, distiirbios da fala, letargia, dores de cabeca,
tonturas, visdo turva.

Os efeitos previstos de superexposi¢ao aguda por inalagdo de DESFORANE (desflurano) incluem dor de
cabeca, tontura ou (em casos extremos) inconsciéncia.

Nao ha efeitos adversos documentados da exposicdo cronica aos vapores de anestésicos halogenados
(Residuos de Gases Anestésicos ou WAG) no local de trabalho. Embora os resultados de alguns estudos
epidemioldgicos sugiram uma ligag@o entre a exposi¢do a agentes anestésicos halogenados e aumento dos
problemas de satide (aborto espontaneo) em particular, a relacdo ndo é conclusiva. Dado que a exposicdo a
WAGs ¢ um fator possivel nos resultados para estes estudos, as pessoas presentes na sala de cirurgia, ¢ as
mulheres gravidas, em particular, devem minimizar a exposi¢do. As precaugdes incluem ventilagdo geral
adequada na sala de cirurgia, o uso de um sistema de eliminagdo bem projetado e conservado; praticas de
trabalho para minimizar vazamentos enquanto o agente anestésico estd em uso, € manutencdo de rotina de
equipamentos para minimizar vazamentos.

Pelos dados clinicos, as concentragdes teriam de chegar a 2-3% no ar inspirado antes do individuo sentir
tonturas ou outros efeitos fisiologicos.

Siga a orientacdo de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duracido do tratamento.
Nao interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

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

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

Experiéncias em Estudos Clinicos

Como os ensaios clinicos sd3o conduzidos sob condi¢cdes muito variadas, as taxas de reagOes adversas
observadas nos ensaios clinicos de um medicamento ndo podem ser comparadas diretamente as taxas nos
estudos clinicos de outro medicamento e podem nao refletir as taxas observadas na pratica.

As informagoes sobre eventos adversos derivam de estudos clinicos controlados, sendo que a maioria destes
foi conduzida nos Estados Unidos. Os estudos foram conduzidos utilizando diversos medicamentos pré-
anestésicos, outros anestésicos e procedimentos cirurgicos de extensdo variavel. A maioria dos eventos
adversos relatados foi leve e transitéria e pode refletir os procedimentos cirirgicos, caracteristicas dos
pacientes (incluindo a doenc¢a) e/ou os medicamentos administrados.

Dos 2.143 pacientes expostos ao DESFORANE (desflurano) em estudos clinicos, 370 adultos e 152 criangas
foram induzidos com desflurano isoladamente e 987 pacientes foram mantidos principalmente com o
desflurano. As frequéncias obtidas refletem a porcentagem de pacientes apresentando o evento. Cada paciente
foi contado uma vez para cada tipo de evento adverso.

Frequéncia de eventos que ocorreram em mais do que 1% dos pacientes de ensaios clinicos (em relatos
julgados como “provavelmente relacionados causalmente”).

Inducio (uso como um agente com mascara de inalacio)

Pacientes adultos (N=370):
Tosse 34%, interrupgao respiratoria 30%, apneia 15%, secre¢des aumentadas™®, espasmos da laringe*,
dessaturag¢do de Oxihemoglobina (SpO2 < 90%)*, faringite®.

Manutencio ou recuperacio
Pacientes adultos e pediatricos intubados (N = 687):

Corpo como um todo: Cefaleia (dor de cabeca)

Sistema Cardiovascular: Bradicardia (diminuicdo da freqiiéncia cardiaca),
hipertensdo (aumento da pressdo arterial), arritmia
nodal, taquicardia (aumento dos batimentos

cardiacos).
Sistema Digestivo: nausea 27%, vomito 16%
Sistema nervoso: aumento de salivago
Sistema Respiratdrio: Apneia* (pausas na respiracdo durante o sono),

interrupgdo da respiragdo, aumento de tosse™,
espasmo da laringe, faringite

Sentidos Especiais: conjuntivite (hiperemia conjuntival)

*Incidéncia dos eventos 3 — 10%

Frequéncia de eventos ocorrendo em menos de 1% dos pacientes
(em relatos julgados como de “relacdo provavelmente causal”).
Relatado em trés ou mais pacientes, desconsiderando a severidade.

Reacgdes adversas relatadas somente de experiéncias pos-comercializagdo ou em literatura, ndo vistas em
ensaios clinicos, sdo consideradas raras e estdo com *:

Sistema Cardiovascular: arritmia, bigeminismo, eletrocardiograma anormal,
isquemia miocardica, vasodilatagdo.

Sistema Digestivo: hepatite*

Sistema Nervoso: agitacdo, vertigem

Sistema Respiratorio: asma, dispneia (sensagdo de falta de ar), hipoxia
(diminui¢do da concentragdo de oxigénio nos
tecidos)
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Frequéncia de eventos ocorrendo em menos de 1% dos pacientes em ensaios clinicos
(em relatos julgados como de “Relacio causal desconhecida”).
Relatados em trés ou mais pacientes, desconsiderando a severidade.

Corpo como um todo: febre

Sistema Cardiovascular: hemorragias, infarto do miocardio
Metabolismo e nutrigdo: aumento de creatinofosfoquinase (CPK)
Sistema musculoesquelético: Mialgia (dor muscular)

Pele e anexos: Prurido (sensagdo de coceira)

Experiéncias pés comercializagio

As seguintes reagdes adversas foram identificadas durante a utilizacdo de DESFORANE (desflurano) pos-
comercializagdo.

Por estas reagdes serem relatadas voluntariamente por uma populagdo de tamanho incerto, ndo ¢ possivel
estimar com seguranga a sua frequéncia ou estabelecer uma relago causal com a exposic¢do de drogas.

Sangue e sistema linfatico: coagulopatia (distiirbios da coagulagdo sanguinea);

Disturbios do metabolismo ¢ da nutri¢do: hipercalemia (Aumento da taxa de potassio no sangue), hipocalemia
(Baixa concentracdo de potassio no sangue), acidose metabdlica;

Disturbios do sistema nervoso: convulsdo, agitacdo pds-operatoria em criangas;Distliirbios

oculares: ictericia ocular (pigmentag¢ao amarelada nos olhos);

Cardiopatias: parada cardiaca, prolongamento do intervalo de QT, forsade de pointes, insuficiéncia
ventricular, hipocinesia ventricular, fibrilagdo atrial;

Disturbios vasculares: hipertensdo maligna (aumento da pressao arterial), hemorragia, hipotensdo (diminuicao
da pressao arterial), choque;

Disturbios respiratorios, toracicos e do mediastino: parada respiratoria, insuficiéncia respiratoria, dificuldade
respiratoria, broncoespasmo, hemoptise (hemorragia);

Disturbios gastrointestinais: pancreatite aguda, dor abdominal;

Disturbios hepatobiliares: insuficiéncia e necrose do figado, hepatite, hepatite citolitica, colestase, ictericia
(pigmentagdo amarelada na pele ou mucosas), alteracdo da funcdo hepatica, doenga do figado;

Disturbios de pele e tecido subcutineo: urticaria, eritema (vermelhiddo da pele);

Disturbios conjuntivos, musculoesquelético, tecidos e ossos: rabdomiolise (destrui¢do muscular);

Disturbios gerais e no local de administrag@o: hipertermia maligna, astenia (fraqueza muscular), mal-estar;
Investigagdes: eletrocardiograma (alteragdes de ST-T), inversdo de onda T, transaminases aumentada,
aumento da alanina aminotransferase, aspartato aminotransferase, bilirrubina no sangue aumentado, teste de
coagulagdo anormal, aumento da amonia;

Lesdes, envenenamento e complicagdes processuais®: taquiarritmia, palpitagdes, queimaduras nos olhos,
cegueira transitoria, encefalopatia, ceratite ulcerativa, hiperemia ocular (aumento na quantidade de sangue nos
olhos), diminuicdo da acuidade visual, sensacdo de irritagdo ocular, dor nos olhos, tontura, enxaqueca, fadiga,
exposicdo acidental, pele queimada, erro a administragdo do medicamento.

* Todas as reacdes categorizados dentro deste SOC eram exposigdes acidentais em ndo-pacientes.

Efeito de drogas anestésicas e de sedacio no desenvolvimento inicial do cérebro

Estudos realizados em animais jovens e criangas sugerem que o uso repetido ou prolongado de drogas
anestésicas ou de sedagdo em criangas menores de 3 anos pode ter efeitos negativos em seus cérebros em
desenvolvimento. Discuta com os pais e cuidadores os beneficios, os riscos, o tempo e a duragdo da cirurgia
ou procedimentos que requerem drogas anestésicas ¢ de sedacdo

Informe ao seu médico, cirurgido-dentista ou farmacéutico o aparecimento de reagdes indesejaveis pelo
uso do medicamento. Informe também a empresa através do seu servico de atendimento.
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9. O QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A INDICADA

DESTE MEDICAMENTO?

Os sintomas de superdose de DESFORANE (desflurano) pode apresentar-se como um aprofundamento da
anestesia, depressdo cardiaca e/ou respiratéria em pacientes com respiracdo espontanea, e depressdo cardiaca

em pacientes ventilados nos quais podem ocorrer hipercapnia e hipoxia apenas numa fase tardia.

No caso de superdose ou suspeita de superdose, tome as seguintes medidas: descontinue a administragdo do
DESFORANE (desflurano), mantenha uma via aérea desobstruida, inicie ventilagdo assistida ou controlada

com oxigénio e mantenha uma fungdo cardiovascular adequada.

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

orientacoes.

III - DIZERES LEGALIS:
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Historico de Alteracoes de Bula

Dados da submissao eletronica

Dados da peticao/notificacio que altera bula

Dados das alteracoes de bulas

Data do o . Data do N° do Data de Versoes Apresentacoes
expediente N° do expediente Assunto expediente  |expediente Assunto aprovacio Itens de bula (VP/VPS) relacionadas
10458 — Medicamento Anestésico inalatorio:
Novo - Inclusdo Inicial de o embalagem contendo
14/01/2013 | 0033445/13-6 Texto de Bula - RDC Inclusdo inicial VP 6 frascos com 240 mL
60/12
10450 — SIMILAR — Anestésico inalatorio:
Notificagdo de Alteragdo . . embalagem contendo
04/03/2015 | 0192158/15-4 Texto de Bula - RDC Dizeres Legais VP 6 frascos com 240 mL
60/12
O que devo saber antes de usar este
i ?
10451 — Medicamento medicamento? . o Anestésico inalatorio:
Novo — Notificagdo de Como devo usar este me41camento. embalagem contendo
16/04/2015 | 0334000/15-7 Alteragio Texto de Bula - Quais os males que este medicamento pode VP 6 frascos com 240 mL
me causar?
RDC 60/12 . .
O que fazer se alguém usar uma quantidade
maior do que a indicada deste medicamento?
10451 — Medicamento Anestésico inalatorio:
Novo — Notificagdo de O que devo saber antes de usar este embalagem contendo
- i ?
03/03/2017 | 0345318/17-9 Alterag@o Texto de Bula - medicamento’ VP 6 frascos com 240 mL
RDC 60/12
10451 — Medicamento Anestésico inalatorio:
Novo — Notificagdo de O que devo saber antes de usar este embalagem contendo
- i ?
20/03/2017 | 0445438/17-3 Alteracio Texto de Bula - medicamento? VP 6 frascos com 240 mL
RDC 60/12




10451 — Medicamento
Novo — Notificac¢do de

O que devo saber antes de usar este
medicamento?

Anestésico inalatorio:
embalagem contendo

08/10/2017 1 2092059/17-8 Alteragao Texto de Bula - Dizeres Legais VP 6 frascos com 240 mL
RDC 60/12

10451 — Medicamento Anestésico inalatorio:

Novo — Notificagdo de Dizeres Legais embalagem contendo

07/12/2018 | 1154877/18-1 Alteracao Texto de Bula - VP 6 frascos com 240 mL
RDC 60/12

10451 — Medicamento Anestésico inalatorio:

Novo — Notificagdo de O que devo saber antes de usar este embalagem contendo

29/04/2019 | 0380642/19-1 Alteragdo Texto de Bula - medicamento? VP 6 frascos com 240 mL
RDC 60/12

Quando ndo devo usar este medicamento?
O que devo saber antes de usar este
medicamento?
29/07/2021 10451 — Medicamento Onde, como e por quanto tempo posso VP |Anestésico inalatério:

Novo — Notificac¢do de
Alteracao Texto de Bula -
RDC 60/12

guardar este medicamento?
Como devo usar este medicamento?
O que fazer se alguém usar uma quantidade
maior do que a indicada deste medicamento?
Dizeres Legais

embalagem contendo
6 frascos com 240 mL
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