ENFLURAN®

enflurano
100% (1 mL/mL)

FORMA FARMACEUTICA:

Solugéo Inalante

APRESENTACAO:

Frascos com 100 mL e 240 mL.

USO INALATORIO

USO ADULTO E PEDIATRICO
COMPOSICAO:

Cada mL contém:
enflurano .. . . LImL
O enflurano é acondicionado em frascos de vidro de cor &mbar.

INFORMACOES AO PACIENTE:

Enflurano, assim como outros agentes anestésicos, pode causar
leve diminuigao da fungéo intelectual durante 2 a 3 dias apés a
anestesia. Assim como com outros tipos de anestésicos, pequenas
alteragbes no humor e sintomas podem persistir por alguns dias
apods a sua administragéo.

Somente devera ser empregado por anestesiologista qualificado.
NAO USE O MEDICAMENTO COM PRAZO DE VALIDADE VENCIDO.
ANTES DE USAR, OBSERVE O ASPECTO DO MEDICAMENTO.
INFORME SEU MEDICO SOBRE QUALQUER MEDICAMENTO
QUE ESTEJA USANDO ANTES DO INICIO OU DURANTE O TRA-
TAMENTO. . ~
INFORME O SEU MEDICO O APARECIMENTO DE REACOES
DESAGRADAVEIS.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCAN-
CE DAS CRIANCAS.

USO RESTRITO A HOSPITAIS.

INFORMACOES TECNICAS:

Descricao

ENFLURAN® (enflurano) é um anestésico liquido ndo inflamavel,
quimicamente conhecido como: éter-2-cloro-1,1,2-trifluoretil diflu-
ormetilico. Enflurano é uma base forte que ndo se decompde em
contato com Na,COj e nao reage com aluminio, estanho, latao, ferro
ou cobre.
Constantes fisicas:
Peso molecular .........
Ponto de ebuli¢éo a 760 mmHg .
Indice de refracdo a np .........
Gravidade especifica a 25°/25°C ...
Pressao de vapores em mmHg (*)

25°C
36°C ... . 345
ENFLURAN® (enflurano) é um liquido incolor, anestésico inalatorio,
transparente, ndo inflamavel, estavel e nao explosivo e usado em
dose baixa para proporcionar analgesia que nao necessite de perda
de consciéncia do paciente.

ENFLURAN® (enflurano) ¢ um anestésico geral que proporciona
inducéo e recuperagao rapida e suave; determina um estimulo mo-
derado das secregoes salivares e traqueobronquicas. Os reflexos
faringeos e laringeos s&@o prontamente abolidos, permitindo facil
entubacao traqueal. A intensidade da anestesia varia conforme a
quantidade de enflurano inalado. Como ocorre com outros agentes
inalatérios, o volume respiratério diminui a medida que se aprofun-
da a anestesia. Altos niveis de PaCO, podem ser obtidos com o
aprofundamento da anestesia caso nao haja suporte de ventilagao.
Enflurano favorece a reag@o remanescente de suspiro, semelhante a
observada com éter dietilico. Durante a indugdo ocorre ligeiro decli-
nio da pressao sanguinea, a qual retorna a valores préximos da nor-
malidade sob o estimulo cirdrgico. O aprofundamento da anestesia
produz diminui¢do correspondente da presséo arterial. A frequéncia
cardiaca mantém-se constante, sem evidéncia significativa da bradi-
cardia. O controle eletrocardiografico demonstra que o ritmo cardia-
co permanece estavel. A elevagéo do nivel do didxido de carbono no
sangue arterial ndo altera o ritmo cardiaco.

Estudos clinicos em seres humanos demonstraram uma considera-
vel margem de seguranca na administracdo de solugdes contendo
epinefrina durante anestesia com enflurano. Enflurano foi utilizado
em cirurgias para exciséo de feocromocitoma em humanos sem ar-
ritmia ventricular.

Com base em estudos clinicos com pacientes anestesiados com
enflurano que receberam solugdes contendo epinefrina para hemos-
tasia em area altamente vascularizada (cirurgia transesfenoidal),
doses de até 2 mcg/kg de epinefrina podem ser administradas sub-
cutaneamente por periodos de 10 minutos em pacientes com
tolerancia normal a epinefrina. Isto pode representar até 14 mL
de uma solugdo contendo epinefrina 1:100.000 (10 mcg/mL), ou o
equivalente quantitativamente, em um paciente de 70 kg.

Esse procedimento pode ser repetido por até 3 vezes em 1 hora
(total de 42 mL/h). A administracao concomitante de lidocaina au-
menta a seguranca do uso de epinefrina durante a anestesia com
enflurano. O efeito da lidocaina é dose-relacionado. Todas as pre-
caugdes necessarias durante o uso de substancias vasoconstritoras
devem ser observadas.

O relaxamento muscular proporcionado por ENFLURAN® (enflu-
rano) é adequado a préatica de cirurgia intra-abdominal em niveis
normais de anestesia. Caso haja necessidade de maior grau de
relaxamento muscular, podem-se administrar relaxantes muscula-
res. Todos os relaxantes musculares comumente empregados sao
compativeis com enflurano. Os relaxantes musculares ndo despo-
larizantes séo potencializados por ENFLURAN® (enflurano). Em um
adulto normal de 70 kg, 6 a 9 mg de d- tubocurarina ou 1 a 1,5 mg
de pancurdnio produzirdo uma depressao maior da contratura mus-
cular. A neostigmina nao reverte o efeito miorrelaxante produzido por
ENFLURAN® (enflurano).

Em parto normal, concentragdes de 0,25 a 1,0% de enflurano pro-
duzem semelhante acéo analgésica a verificada com concentracoes

de 30 a 60% de N,O. Ambos agentes permitem que as pacientes
permanecam acordadas, cooperativas e orientadas. As perdas
sanguineas maternas sdo comparaveis entre os dois anestésicos.
Recém-nascidos apresentam niveis normais de Apgar com tais
condutas. Os testes neuro-comportamentais feitos nas primeiras 24
horas de vida do recém-nascido ndo mostraram alteragdes ébvias,
nem com enflurano nem com N,O. O uso de enflurano ou éxido
nitroso, na analgesia obstétrica, néo altera os niveis de ureia nitroge-
nada  sanguinea, creatinina, acido Urico ou osmolalidade. A unica
diferenca entre o uso de ENFLURAN® (enflurano) e N,O em analge-
sia obstétrica parece ser a maior concentragao de oxigénio inspirada
que pode ser utilizada quando do uso de enflurano.

Doses de até 1,0% de ENFLURAN® (enflurano) ndo deprimem de
modo significante as forcas de contracdo uterina durante o trabalho
de parto ou a expulséo fetal; doses de 1,0 a 2,0% diminuem tais
forcas e doses de 2 a 3% podem até aboli-las.

Enflurano desloca a curva de resposta do miométrio a oxitocina,
assim sendo, em baixas concentragdes de enflurano, a oxitocina
restaura as contragdes uterinas. Entretanto, com o aumento da dose
de enflurano (fluxo de 1,5 a 3,0%), a resposta a oxitocina diminui e,
entéo, é abolida.

Pode ocorrer aumento da perda sanguinea uterina quando da admi-
nistragéo de altas doses de enflurano durante a realizagéo de partos
normais ou para facilitar partos cesarianos. Esses fatos ndo foram
observados quando doses recomendadas foram administradas (ver
Posologia e Administracdo). A perda sanguinea média estimada
em pacientes anestesiadas com doses de 1,0% de enflurano em
70% de N,O/O,, durante trabalho de parto, € de aproximadamente
2 vezes a observada com o uso de técnicas de anestesia local (40
mL x 20 mL).

Farmacocinética

A biotransformagao de enflurano em humanos produz baixos niveis
séricos de fluoreto (cerca de 15 mcmol/L). Tais niveis estdo abaixo
do limite de 50 mcmol/L que pode causar dano renal em pacientes
normais.

Entretanto, pacientes fazendo uso crénico de isoniazida ou outros
compostos contendo hidrazina podem metabolizar grandes quanti-
dades de enflurano. Embora nenhuma disfuncéo renal significante
tenha sido encontrada nesses pacientes, os niveis séricos de fluo-
reto podem exceder 50 memol/L, principalmente quando a duragdo
da anestesia for superior a 2 MAC horas. Ndo ocorre redugdo na
transformacéo de linfécitos, na auséncia de cirurgia, apés anestesia
prolongada com enflurano. Desta forma, o enflurano nao deprime
esta parte do sistema imunoldgico.

INDICACOES:

ENFLURAN® (enflurano) é indicado na indugdo e manutengéo de
anestesia geral e para promover analgesia em partos normais.
Baixas concentracdes de enflurano também podem ser usadas para
complementar a acao de outros agentes anestésicos gerais durante
partos cesarianos (ver Posologia e Administracdo).

CONTRAINDICACOES:

Enflurano é contraindicado para pacientes com conhecida sen-
sibilidade ao enflurano, a outros anestésicos halogenados, ou
com disturbios convulsivos (ver adverténcias).

Enflurano é contraindicado para pacientes com conhecida ou
suspeita de suscetibilidade genética a hipertermia maligna.

ADVERTENCIAS:
Quando a anestesia com ENFLURAN® (enflurano) é aprofun-
dada, podem surgir alteragdes nos tracados eletroencefalo-
graficos, caracterizadas por ondas de alta voltagem e alta fre-
quéncia, com progressdo para complexos de espicula-onda,
intercalados com periodos de auséncia de atividade elétrica ou
franca atividade epiléptica. Esta pode estar associada ou nao
a movimentos motores. A atividade motora, quando presente,
consiste em contragdes stbitas de diversos grupos muscu-
lares, que costumam desaparecer espontaneamente ou pela
reducédo da concentragdo do anestésico. Esse registro eletro-
encefalografico, observado em niveis profundos de anestesia,
intensifica-se com hiperventilacdo e consequente diminuicao
da tensao parcial de CO,. A reducéo da ventilacdo e das con-
centragoes do anestésico geralmente é suficiente para eliminar
a atividade motora. Estudos da irrigacao sanguinea e do meta-
bolismo cerebral, efetuados em voluntarios normais, logo apds
as alteracoes eletroencefalograficas, ndo apresentaram evidén-
cia de hipdxia cerebral. Testes de atividade mental nao mostram
piora ap6s anestesia prolongada com enflurano e podem ou ndao
estar associados a atividade epiléptica.
Como os niveis de anestesia frequentemente se alteram com
rapidez e facilidade, recomenda-se o uso de vaporizadores que
proporcionem concentragoes precisas.
Hipotensao e alteraces na frequéncia respiratoria podem indi-
car a profundidade da anestesia. Niveis profundos de anestesia
podem provocar hipotenséo e depressao respiratoria.
Disfuncdo hepatica, ictericia e necrose hepética fatal foram
relatadas apés ar ia com anestésicos halogenados. Tais
reacoes parecem representar reacao de sensibilidade aos anes-
tésicos. Cirrose ou outras anormalidades envolvendo disfun-
cdo hepatica, incluindo histéria de hepatite viral ou alteracdo
hepatica prévia apos o uso de halogenados, podem justificar a
lecé@o de outro ar ésico que néo o enflurano.
Quando administrado durante partos cesarianos, altas concen-
tracoes de enflurano podem produzir relaxamento uterino e au-
mento da perda sanguinea.
Casos isolados de aumento de carboxihemoglobina foram rela-
tados com uso de agentes anestésicos inalados halogenados
que apresentam o radical —cf2h (ex: desflurano, enflurano e iso-
flurano). Nao foram produzidas concentragoes significantes de
monadxido de carbono na presenca e agentes absorvedores hi-
dratados. Precaugoes devem ser tomadas conforme instrugoes
dos fabricantes de absorvedores de CO,.
Casos raros de aumento extremo de temperatura, fumaca e/ou
fogo espontaneos na maquina de ar ia foram rel los du-
rante realizacédo de anestesia geral com farmacos dessa clas-
se quando utilizados em conjunto com absorvedores de CO,,
especificamente aqueles que contém o hidroxido de potassio.
Quando o médico ou equipe clinica suspeitar que o absorve-
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dor de CO, esta dessecado, este devera ser substituido antes
da administracdo do enflurano. Na maioria dos absorvedores
de CO, a cor ndo necessariamente muda em consequéncia da
di do. Conseq 1te, a auséncia de mudanca de cor
nao deve ser tomada como garantia de hidratacdo adequada.
Absorvedores de CO, devem ser substituidos rotineiramente
independente do estado do indicador da cor.

PRECAUCOES:

Geral: como outros anestésicos gerais potentes, enflurano so-
mente deve ser administrado em centros apropriados e equi-
pados para realizacdo de anestesia geral, por profissionais
que estejam familiarizados com a farmacologia do agente e
devidamente qualificados por treinamento e experiéncia no
controle e monitorizacdo de pacientes anestesiados. Os niveis
de anestesia podem ser alterados rapida e facilmente com en-
flurano, portanto, devem-se empregar somente vaporizadores
calibrados ou técnicas com as quais seja possivel monitorar as
concentracoes inspiradas ou expiradas. Os graus de hipoten-
sdo e depressao respiratoria podem indicar a intensidade da
acéao anestésica.

ENFLURAN® (enflurano) deve ser usado com precaucio em pa-
cientes que, por histéria clinica ou de uso de medicamentos,
demonstrem ser sensiveis a estimulacéo cortical produzida por
essa droga.

Carcinogénese e Mutagénese

Foram realizados estudos com ratos suicos ICR para deter-
minar se a exposicdo ao enflurano poderia induzir neoplasia.
Realizaram-se 4 exposic¢oes in ttero e 24 em filhotes durante as
9 primeiras semanas de vida, com doses de 1/2, 1/8 e 1/32 Cam
de enflurano. Os ratos foram mortos com 15 meses de idade. A
incidéncia de tumores foi semelhante a de ratos controles nao
tratados que receberam a mesma concentracdo de gases, ex-
ceto o anestésico.

A exposicao dos ratos durante 20 horas ao enflurano 1,2% pro-
duziu um pequeno, mas significante aumento de anormalidades
no esperma. Todavia, estudos in vitro (teste de ames, teste de
alteracdo na cromatide irma e sistema 8-azaguanina) nao reve-
laram efeito mutagénico.

Gravidez

Estudos de reproducao foram realizados em ratos e coelhos
com doses de enflurano até 4 vezes superiores as recomenda-
das a humanos e néo revelaram prejuizo a fertilidade ou dano ao
feto. No entanto, ndo ha estudos adequados e bem controlados
em mulheres gravidas. Devido ao fato de que estudos realiza-
dos em animais nem sempre correspondem a resposta humana,
enflurano néo deve ser usado durante a gestacdo, a menos que
estritamente necessario.

ESTE MEDICAMENTO NAO DEVE SER UTILIZADO POR MULHE-
RES GRAVIDAS SEM ORIENTACAO MEDICA OU DO CIRUR-
GIAO- DENTISTA.

Amamentacao

Nao se sabe se enflurano é excretado no leite materno. Uma
vez que muitas substéancias sdo excretadas no leite materno,
precaucoes devem ser tomadas quando da administragcdo de
enflurano em mulheres que estejam amamentando.

Hipertermia maligna

Em pacientes suscetiveis, a anestesia com enflurano pode de-
flagrar um estado hipermetabdlico da musculatura esquelética,
ocasionando um aumento da necessidade de oxigénio e uma
sindrome clinica conhecida como hipertermia maligna. A sin-
drome inclui sintomas néo especificos como rigidez muscular,
taquicardia, taquipneia, cianose, arritmia e instabilidade da
pressdo sanguinea (deve-se notar que muitos desses sintomas
nédo especificos podem aparecer com anestesia leve, hipdxia
aguda, etc; a sindrome de hipertermia maligna relacionada ao
enflurano raramente ocorre. Por volta de 1980, 35 casos haviam
sido relatados na América do Norte, com uma incidéncia apro-
ximada de 1:725.000 pacientes anestesiados com enflurano).
Aumento no metabolismo pode ser verificado pela elevacao da
temperatura (que pode elevar-se de forma rapida inicialmente
ou posteriormente, mas geralmente nao é o primeiro sinal de
aumento do metabolismo) e aumento no uso do sistema de ab-
sorcao de CO, (aumento da temperatura do canister).

A PAO, e o pH podem diminuir e hipercalemia e acidose meta-
boélica podem ocorrer. O tratamento inclui descontinuacdo dos
agentes deflagradores (ex: enflurano), administracéo intraveno-
sa de dantroleno sédico e implementagéo de terapia de supor-
te. Esta inclui esforgos para restaurar a temperatura corporal
normal, suporte respiratorio e circulatorio e monitoracédo dos
eletrolitos e equilibrio acido-basico (consultar informacgées so-
bre dantroleno sodico intravenosos para melhor manutencao
do paciente).

Insuficiéncia renal pode ocorrer posteriormente e o fluxo urina-
rio deve ser mantido, se possivel.

0 uso de agentes anestésicos inalatérios foi associado a raros
aumentos nos niveis de potassio sérico que resultaram em ar-
ritmias cardiacas e morte de pacientes pediatricos durante o
periodo pés-operatorio.

Pacientes com doencas neurolégicas latentes ou manifestas,
particularmente com distrofia muscular de Duchenne, parecem
ser mais vulneraveis. O uso concomitante de succinilcolina foi
associado a maioria desses casos. Esses pacientes também
mostraram elevagaes significantes dos niveis de creatinaquina-
se e, em alguns casos, alteragoes na urina consistentes com
mioglobinuria. Apesar da similaridade deste quadro a hiperte-
mia maligna, nenhum destes pacientes exibiu sinais ou sinto-
mas de rigidez muscular ou estado hipermetabdlico. Interven-
céo precoce e agressiva para o tr 1ito da hipercalemia e
arritmias resistentes é recomendavel, assim como subsequente
avaliacdo de doencas neuromusculares latentes.

REACOES ADVERSAS:

- Hipertermia maligna (ver precaugoes).

- Atividade motora exemplificada por movimentos de varios gru-
pos musculares e/ou convulsdes podem ser observadas com
aprofundamento da acdo anestésica de enflurano ou leves ni-
veis de hipocapnia.

- Hipotenséo, depressao respiratoria e hipoxia foram relatadas.
- Arritmia, calafrios, nauseas e vomitos. Elevacdo dos nivies de
leucocitos.

- Raramente, dano hepatico ndo explicado leve, moderado ou
grave apos anestesia com enflurano. Ha relatos raros pos-co-
mercializacao de faléncia hepatica e necrose hepatica associa-
dos ao uso de potentes agentes anestésicos volateis, incluindo
sevoflurano. As transaminases séricas podem aumentar, e evi-
déncia histolégica de dano pode ser detectada. Somente alte-
racoes histoldgicas néo séo suficientes para confirmar tal fato.
Em muitos casos nao foi possivel a exclusdo de enflurano como
causa ou contribuinte no dano hepatico. A incidéncia de hepato-
toxicidade ndo explicada ap6s administracéo de enflurano nao
é conhecida, mas parece ser rara e ndo dose-relacionada.

INTERACOES MEDICAMENTOSAS:

A acao de relaxantes nao despolarizantes é potencializada por enflu-
rano, portanto, doses menores do que as usuais dessas substancias
devem ser utilizadas. Caso sejam administradas doses habituais de
relaxantes musculares, o tempo para recuperacdo do bloqueio
neuromuscular sera maior na presencga de enflurano do que quando
usados halotano ou 6xido nitroso.

TESTES LABORATORIAIS:

Aretencao de bromosulfaleina (BSP) é, em alguns casos, levemente
acentuada no pds-operatério. Isto pode estar relacionado a cirurgia,
visto que a anestesia prolongada (5 a 7 horas) em voluntarios huma-
nos néo produziu aumento de BSP. Pode ocorrer aumento da glicose
e leucdcitos durante o processo cirdrgico. Precaugbes devem ser
tomadas em pacientes diabéticos em virtude da elevagéo da glicose
durante a cirurgia.

POSOLOGIA E ADMINISTRACAO:

ENFLURAN® (enflurano) deve ser administrado através de vapori-
zador calibrado  especialmente para seu uso, ou através de outros
vaporizadores, desde que se possa calcular a concentragao de en-
flurano oferecida, de forma facil e rapida.

Pré-medicacao: o pré-anestésico deve ser escolhido de acordo com
as necessidades de cada paciente, levando-se em consideracgéo que
as secre¢des sdo fracamente estimuladas e que ENFLURAN® (en-
flurano) néo altera a frequéncia cardiaca. O emprego de anticolinér-
gicos fica a critério do anestesiologista.

Anestesia cirurgica: inducdo pode ser obtida com a administracdo
de enflurano com oxigénio ou em combinagdo com uma mistura de
oxigénio-éxido nitroso. Sob estas condigdes pode ser verificado um
estado de excitabilidade. Para evitar essa excitabilidade, deve ser
administrada uma dose de barbitirico de curta agao para induzir
estado de inconsciéncia, seguida pela mistura. Geralmente, concen-
tragbes inaladas de 2,0 a 4,5% de enflurano produzem efeito em 7
a 10 minutos.

Manutencéo: os niveis cirdrgicos de anestesia podem ser manti-
dos com concentragdes de 0,5 a 3,0% de ENFLURAN® (enflurano).
Doses de manutengdo ndo devem exceder 3%. Caso haja necessi-
dade de um efeito mais acentuado de relaxamento muscular do que
o oferecido pelo enflurano, podem-se administrar doses suplemen-
tares de miorrelaxantes. E preferivel ventilar o paciente o suficiente
para manter a tensao de CO, arterial em torno de 35 a 45 mmHg.
Hiperventilagdo deve ser evitada para minimizar a possibilidade de
uma eventual excitagdo do SNC. Salvo em caso de complicagoes, a
presséo arterial durante a manutencéo é inversamente proporcional
a concentragdo de ENFLURAN® (enflurano). Por conseguinte, uma
queda acentuada da presséao arterial pode ser devida a um aprofun-
damento excessivo do nivel de anestesia, a menos que seja atribui-
vel a hipovolemia. Em tais casos, é prudente reduzir a concentragédo
de anestésico.

Analgesia: concentragoes de 0,25% a 1,0% de enflurano produzem
efeito analgésico para realizacao de partos normais, semelhantes ao
verificado com concentragdes que variam entre 30 e 60% de dxido
nitroso. Essas concentracdes normalmente ndo produzem amnésia
(ver informacgéao sobre os efeitos de enflurano sobre a contragao ute-
rina em Farmacologia clinica).

Parto cesariano: enflurano deve ser administrado em concentra-
¢oes de 0,5 a 1,0% como suplemento a outros anestésicos (ver in-
formagéo sobre os efeitos de enflurano  sobre a contragéo uterina
em Farmacologia clinica).

SUPERDOSAGEM:

Em caso de superdosagem com enflurano ou aparecimento de sin-
tomas caracteristicos de superdosagem, as seguintes providéncias
devem ser tomadas: cessar a administragdo do anestésico, cer-
tificar-se de que as vias aéreas estao livres e instituir ventilacao
controlada ou assistida com oxigénio a 100%.

CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO:

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

Seu prazo de validade é de 36 meses a partir da data de fabrica-
¢ao, sendo que apos este prazo o produto pode ndo ter mais efeito
terapéutico.

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA.

SO PODE SER VENDIDO COM RETENGAO DA
RECEITA.

USO RESTRITO A HOSPITAIS E CLINICAS.

N¢ lote, data de fabricacéo e validade: vide rétulo/cartucho.
MS N2: 1.0298.0157
Farm. Resp.: Dr. José Carlos Médolo — CRF-SP n® 10.446

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