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I - IDENTIFICACAO DO MEDICMENTO

ISOTHANE
isoflurano

APRESENTAGAO
Anestésico inalatério
Liquido volatil para inalagdo: embalagem contendo 6 frascos com 100 mL.

VIA INALATORIA

USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO
Cada frasco de ISOTHANE contém:
iSOflurano........cccceeveeveeicieciciiens 100%

(ndo contém excipientes).
I - INFORMAC@ES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE
1. INDICACOES

Este medicamento é destinado a inducéo e manutengdo da anestesia geral em pacientes pediétricos ou adultos, em procedimentos
cirargicos hospitalares ou ambulatoriais. ISOTHANE (isoflurano) é um liquido volatil para inalacdo, ndo inflaméavel e ndo
explosivo, administrado por vaporizacdo. E um medicamento anestésico geral inalatdrio halogenado.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Numerosos estudos clinicos foram conduzidos com isoflurano como anestésico em pacientes adultos e pediatricos. Os resultados
demonstraram que isoflurano produz indugéo réapida e segura.

Anestesia em pacientes adultos: Em estudos clinicos conduzidos com pacientes adultos foi demonstrado que isoflurano produz
induc&o rapida, sendo efetivo para manutengéo anestésica em neurocirurgia. Além de ser agente anestésico, o isoflurano tem efeito
hipotensor mais satisfatério que os hipotensores comumente utilizados: halotano, nitroprussiato de sédio, nitroglicerina e
trimetafano. O isoflurano demonstrou prolongar a duragdo do bloqueio neurotransmissor produzido pelo cisatractrio quando
comparado ao propofol. Em casos de cirurgia cesariana, mostrou-se eficaz até mesmo no procedimento EXIT (Ex Utero Intrapartum
Treatment), no qual a técnica anestésica deve oferecer anestesia materna, relaxamento uterino adequado, anestesia e imobilidade do
feto durante sua manipulagdo. A anestesia do feto ocorre pela passagem do anestésico através da placenta e isoflurano mostrou-se
eficaz atravessando a placenta rapidamente, aparecendo na circulagéo fetal apds dois minutos de anestesia. Durante o procedimento,
o relaxamento uterino obtido com isoflurano mostrou-se satisfatorio, ndo havendo necessidade de farmacos tocoliticos adicionais.

Anestesia em pacientes pediatricos: Estudo realizado com 60 criangas de ambos os sexos, estados fisicos ASA I ou Il, escaladas
para diferentes tipos de cirurgias, as quais foram submetidas a utilizagdo de halotano e isoflurano. A duragdo média das cirurgias foi
de 84,1 + 54,6 minutos no grupo isoflurano e 91,1 + 55,9 no grupo haotano. Os pacientes do grupo isoflurano atingiram mais
rapidamente os estagios | e 1V de regressdo da anestesia. O isoflurano foi um agente seguro e de facil utilizacéo.

Anestesias em pacientes renais: Em estudo aberto randomizado com 51 pacientes adultos com doenca renal basal com indicacéo
cirargica, estados ASA 1 e II, foram submetidos a pesquisa de creatinina, nitrogénio e ureia no pré e pés-oparatério sob anestesia
geral com isoflurano. Os resultados obtidos mostraram que ndo ocorreu variagao entre os valores no pré ou pés-operatério, Conclui-
se que a utilizagéo de isoflurano na cirurgia geral de pacientes renais ndo oferece risco.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

O isoflurano é um agente anestésico liquido, ndo inflamavel, para o uso em anestesia geral inalatoria, por meio de vaporizagéo. O
isoflurano é quimicamente identificado como éter difluorometill-cloro-2,2,2-trifluoroetil, e apresenta as seguintes propriedades
fisico-quimicas:

PESO MOIECUIAT.......c.ccviieiee et 184,5
Ponto de ebulicdo a 760 mmHg
indice de refragdo n?.......... .
Gravidade especifica @ 25°C........ccccerreririiiniree s 1,496
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Presséo de vapor (calculada), em mmHg**

**Equacéo para calculo da presséo de vapor: Log 10 P vap = A+B/T
A =8,056

B =-1664,58

T =°C + 273,13 (Kelvin)

Coeficiente de particdo a 37°C:

Sangue/gas
Oleo de oliva/gas

Coeficiente de particdo componente borracha e plastico a 25° C
Borracha condutiva/gas.........cccouveeeverieeneneieeneseeneeeenns 62,0

Borracha butilica/gas
Cloreto polivinilico/gas.
Polietileno/gas..

Poliuretano/gas.
POlIOIEfiNas/gas.......ccovviiririiiricr e +1,1
Acetato BULTHCO/GAS.......voeeriririiece e +2.5

A indugdo e a recuperagdo da anestesia com isoflurano séo réapidas. O isoflurano tem uma pungéncia leve que limita a taxa de
inducdo, embora salivagdo excessiva ou secregdes traqueobronquicas ndo parecam ser estimuladas. Reflexos de faringe e laringe séo
facilmente obtidos. O nivel de anestesia pode ser alterado rapidamente com isoflurano. O isoflurano é um depressor respiratorio
profundo; deve ser feita monitoracéo respiratéria e suporte quando necessario.

Quando a dose do anestésico é aumentada, o volume corrente diminui e a frequéncia respiratdria € inalterada. Esta depressdo é
parcialmente revertida pela estimulagéo cirGrgica, mesmo em niveis mais profundos de anestesia.

A presséo arterial diminui com a indugéo da anestesia, mas retorna ao normal com estimulo cirdrgico. O déxido nitroso diminui a
concentracgao inspiratoria de isoflurano necessaria para alcancar um nivel desejado de anestesia e pode reduzir a hipotensao arterial
vista com isoflurano sozinho. Com ventilagdo controlada e PaCO, normal, o débito cardiaco é mantido, apesar do aumento da
profundidade da anestesia, principalmente através de um aumento da frequéncia cardiaca que compensa a reducdo do volume
sistélico.

A hipercapnia que atende a ventilagdo espontanea durante a anestesia com isoflurano aumenta a frequéncia cardiaca e aumenta o
débito cardiaco acima dos niveis acordados. O isoflurano néo sensibiliza o miocardio para administragdo endégena de epinefrina no
céo. Os dados indicam que a injecdo subcutinea de 0.25 mg de epinefrina (50 mL de 1:200,000) ndo produz um aumento de
arritmias ventriculares em pacientes anestesiados com isoflurano

O relaxamento muscular é muitas vezes suficiente para as operagdes intra-abdominais em niveis normais de anestesia. Paralisia
completa do masculo pode ser alcangada com pequenas doses de relaxantes musculares. Todos o0s relaxantes musculares comumente
usados sdo marcadamente potencializados com isoflurano, sendo o efeito mais profundo.

Propriedades Farmacodinamicas

ISOTHANE (isoflurano) é um anestésico inalatdrio, pertencente ao grupo dos anestésicos halogenados. A inducéo e a recuperacéo
da anestesia ocorrem rapidamente com isoflurano. ISOTHANE (isoflurano) apresenta um odor levemente irritante de éter, o que
pode limitar a velocidade de indugao.

Os reflexos faringeos e laringeos sdo rapidamente diminuidos, facilitando a intubacdo traqueal.

Propriedades Farmacocinéticas

ISOTHANE (isoflurano) é metabolizado de forma minima em comparagao a outros anestésicos halogenados, tais como enflurano ou
halotano. Em média, 95% do isoflurano é recuperado no ar expirado; 0,2% do isoflurano captado pelo organismo é metabolizado. O
principal metabdlito é o &cido trifluoroacético. O nivel sérico médio de fluoreto inorganico em pacientes anestesiados com
isoflurano esta entre 3 e 4 pmol/litro.

Em pacientes anestesiados com isoflurano, o pico médio da concentragéo sérica de fluoretos inorganicos é, geralmente, menor do
que 5 umol/litro e ocorre cerca de 4 horas ap6s a anestesia, retornando aos niveis normais em 24 horas. Isto ndo deve alterar a
funcdo renal em um individuo normal.

4. CONTRAINDICACOES

ISOTHANE (isoflurano) é contraindicado em pacientes com:

e  Hipersensibilidade a anestésicos halogenados. - Conhecida ou suspeita disposicéo genética para hipertermia maligna.

e Histdria de hipertermia maligna ou nos quais tenham ocorrido disfuncdo hepatica, ictericia ou febre inexplicada, leucocitose
ou eosinofilia apés uma administragao anterior de anestésico halogenado.

. Cirurgia obstétrica.

e Inibidores ndo seletivos da MAO.

5. PRECAUCOESE ADVERTENCIAS

ISOTHANE (isoflurano) deve ser usado apenas por médico anestesista habilitado. Uma vez que a profundidade da anestesia pode
mudar rapida e facilmente com ISOTHANE (isoflurano) sé devem ser utilizados vaporizadores que tenham sido especialmente
calibrados para este produto. A extensdo da reducdo da pressdo arterial e depressdo respiratoria podem ser uma indicagéo da
extensdo da anestesia.

ISOTHANE (isoflurano) assim como outros anestésicos inalatorios, pode reagir com absorventes de di6xido de carbono seco (CO,)
produzindo monéxido de carbono o que pode resultar em niveis elevados de carboxihemoglobina em alguns pacientes. Quando o
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médico suspeitar que o absorvente de CO, pode estar seco, este deve ser substituido antes da administracdo de ISOTHANE
(isoflurano).

A administracdo espontanea deve ser cuidadosamente monitorada e deve ser assistida se necessario. Com o uso de anestésicos
halogenados foram relatadas interrupcdo da fungdo hepatica, ictericia e necrose hepatica fatal. Tais reages parecem indicar
hipersensibilidade aos anestésicos. Cirrose, hepatite viral ou outra doenca hepatica preexistente pode ser a razao para selecionar um
anestésico que nao seja halogenado. Isoflurano é um profundo agente depressor respiratério cujo efeito é acentuado por medicacéo
pré-anestésica narcotica ou uso concomitante de outros depressores respiratorios. A respiragdo deve ser cuidadosamente monitorada
e, se necessario, deve ser empregada ventilacéo assistida ou controlada.

Apenas uma pequena parte do isoflurano é metabolizada no organismo. No periodo p6s-operatério apenas 0,17% do isoflurano
captado pode ser recuperado sob a forma de metabdlitos urinarios. Os valores de pico sérico de fluoreto inorganico sdo, em média,
geralmente menores do que 5 umol/litro e ocorrem cerca de quatro horas apos a anestesia, retornando aos niveis normais dentro de
24 horas. Nenhum sinal de leséo renal foi relatado apds a administragédo de isoflurano. Néo existe experiéncia suficiente sobre o uso
em anestesia repetida para se fazer uma recomendacéo definitiva neste sentido. Assim como para todos os anestésicos halogenados,
a repeticéo da anestesia dentro de curto espago de tempo deve ser considerada com cuidado.

Pacientes com miastenia grave sdo extremamente sensiveis a drogas que produzem depressao respiratoria. Estes efeitos sdo
potencializados com alguns anestésicos gerais. Isoflurano deve ser utilizado com cuidado nestes pacientes.

Recomenda-se controlar a ventilacdo em pacientes submetidos & neurocirurgia: o fluxo sanguineo cerebral permanece inalterado no
curso de anestesia leve, mas tende a elevar-se no curso de anestesia mais profunda.

Um aumento na pressao intracraniana pode ser evitado ou abolido por hiperventilacdo do individuo antes ou durante a anestesia.
Isoflurano ndo deve ser administrado a pacientes que possam desenvolver broncoconstricdo uma vez que pode ocorrer
broncoespasmo. No caso de intervengdes neurocirdrgicas, a respiragdo deve ser adequadamente verificada. Assim como ocorre com
outros anestésicos halogenados, o isoflurano aumenta o fluxo de sangue através do cérebro é acompanhado por aumento transitério
na presséao do liquido cefalorraquidiano.

Na maioria dos casos, este aumento de pressdo pode ser evitado através de hiperventilagdo. O isoflurano pode produzir uma
vasodilatacdo coronariana a nivel arteriolar em modelos animais selecionados; a droga é, provavelmente, também um dilatador
coronariano em humanos. Isoflurano, da mesma forma que outros vasodilatadores coronarianos, tém mostrado desviar sangue de
areas do miocéardio dependentes de circulacdo colateral para areas com perfusdo normais em um modelo animal (roubo
coronariano). Até o momento, estudos clinicos para avaliar a isquemia miocérdica, infarto e morte como parametros resultantes ndo
estabeleceram que a propriedade vasodilatadora coronariana do isoflurano estivesse associada ao roubo coronariano ou isquemia
miocéardica em pacientes com doenga arterial coronariana.

Devido ao fato de que ISOTHANE (isoflurano) atua de maneira irritante nas membranas mucosas, o produto é dificil de usar se a
anestesia inalatéria for aplicada via mascara. Durante a inducdo da anestesia em criangas, o fluxo de saliva e a secre¢do
traqueobrénquica podem aumentar e ser a causa do laringoespasmo.

No caso de pacientes que sofreram aborto provocado observou-se aumento da perda de sangue. Foi observado um aumento
transitorio da retengdo de bromosulftaleina, na glicose sanguinea e na creatinina sérica, com diminuicéo do nivel sérico de ureia e
colesterol e do nivel de fosfatase alcalina. Em individuos sensiveis, a anestesia por isoflurano pode induzir um estado
hipermetabdlico nos musculos esqueléticos, que leva a um alto consumo de oxigénio e a uma sindrome clinica conhecida como
hipertermia maligna.

Gravidez e Lactagédo

Em relagdo ao uso desta substancia durante a gestagdo em humanos, ndo existem dados adequados para avaliarmos possiveis efeitos
deletérios. Em relagéo aos efeitos em testes com animais, ndo existem dados adequados para concluirmos sobre um possivel efeito
deletério. Uma vez que néo foi estabelecido que ISOTHANE (isoflurano) pode ser usado com seguranga em mulheres gravidas, seu
uso deve ser evitado durante a gravidez.

Néo existe informagéo suficiente para recomendar o uso durante a gestacdo ou em obstetricia, exceto na cesariana. A amamentagdo
ndo deve ser realizada nas primeiras 12 horas apés o término da anestesia.

Aumento de perda de sangue foi observada em pacientes submetidas a curetagem uterina.

Categoria “C” de risco na gravidez.
Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do cirurgido-dentista.
Efeitos na capacidade de dirigir e operar maquinas

Os pacientes devem ser advertidos de que o desempenho em atividades que requeiram atencao constante, tal como conduzir veiculos
motorizados ou operar maquinario pesado, pode ser prejudicado por algum tempo ap6s a anestesia geral.

O paciente s6 deve receber alta se estiver com acompanhante e ndo deve consumir qualquer bebida alcodlica.
6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

A administragdo simultanea de isoflurano e dos produtos a seguir requer supervisdo rigorosa da condicdo clinica e bioldgica do
paciente.

Associagdes contraindicadas
Inibidores néo seletivos da MAO (monoaminoxidase): risco de crise durante a operagdo. O tratamento deve ser suspenso 15 dias
antes da cirurgia.

Associagdes nao aconselhadas
Beta-simpatomiméticos (isoprenalina) e alfa e beta-simpatomiméticos (epinefrina ou adrenalina; norepinefrina ou nor-adrenalina):
risco de arritmia ventricular sério como resultado de um aumento da frequéncia cardiaca.

Associagdes que requerem precaucdo no uso
Betabloqueadores: risco de blogueio do mecanismo de compensacéo cardiovascular, como resultado da intensificagdo dos efeitos

inotrépicos negativos. A acdo dos betabloqueadores pode ser suprimida durante a cirurgia com o uso de agentes beta-
simpatomimeéticos.
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Em geral, nenhuma medicacdo que contenha betabloqueadores precisa ser interrompida e uma redugdo abrupta da dose deve ser
evitada.

Isoniazida: risco de potencializacdo do efeito hepatotéxico, com aumento da formacdo de metabdlitos toxicos da isoniazida. O
tratamento com isoniazida deve ser suspenso uma semana antes da cirurgia e ndo deve ser reiniciado até 15 dias depois.

Epinefrina utilizada como hemostatico local, via injecdo subcutanea ou gengival: risco de arritmia ventricular séria como
consequéncia do aumento da frequéncia cardiaca, embora a sensibilidade do miocardio em relacéo a epinefrina seja mais baixa do
que com o uso de outros anestésicos halogenados. Assim sendo, em adultos a dose deve ser limitada a, por exemplo, 0,1 mg de
epinefrina dentro de 10 minutos ou 0,3 mg dentro de 1 hora.

Simpatomiméticos indiretos (anfetaminas e seus derivados, psicoestimulantes, inibidores do apetite, efedrina e seus
derivados): risco de episddio de hipersensibilidade intra-operatéria. No caso de uma cirurgia eletiva é preferivel interromper o
tratamento poucos dias antes da mesma.

Na maioria dos casos onde um tratamento medicamentoso ¢ indispensavel, nfo ha raz&o para suspendé-lo antes da anestesia geral. E
suficiente informar ao anestesista.

Agentes bloqueadores neuromusculares: risco de intensificacéo da agao dos blogueadores neuromusculares despolarizantes e, em
particular, dos ndo despolarizantes. Assim sendo, recomenda-se aministrar de um ter¢o a metade da dose usual destas substancias. O
desaparecimento do efeito mioneural demora mais com isoflurano do que com outros anestésicos convencionais. Neostigmina
possui um efeito sobre os bloqueadores neuromusculares ndo despolarizantes, mas nao sobre a agéo relaxante do isoflurano.
Analgésicos a base de morfina: estes produtos potencializam a acéo depressiva do isoflurano sobre a respiragao.

Antagonistas do célcio: o isoflurano pode levar a hipotensdo acentuada em pacientes tratados com antagonistas do célcio,
particularmente nos derivados diidropiridinicos.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

ISOTHANE (isoflurano) deve ser conservado em temperatura ambiente (15a 30°C). Proteger da luz e umidade.

ISOTHANE (isoflurano) deve ser mantido em sua embalagem original até imediatamente antes do uso e, o frasco deve ser mantido
na posicdo vertical. Para evitar vazamento, ajuste firmemente a tampa, mas ndo aperte muito.

O prazo de validade de ISOTHANE (isoflurano) é de 5 anos e esta indicado em sua embalagem . Ao adquirir o medicamento

confira sempre o prazo de validade.
Numero de lote e datas de fabricagéo e validade: vide embalagem.

N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Concentrag@es Alveolares Minimas (CAM) de isoflurano em humanos:

Idade 0,-100% 0, + N,0 (60%)
Neonatos ~ 160
1- 6 meses 1,87
7-11 meses 1,80
1-2anos 1,60
3 -5 anos 1,62
6 - 10 anos 1,40 0,58
10 - 15 anos 1,16 0,53
Idade (anos) 0, - 100% 0, + N,0 (70%)
26+4 1,28 0,56
44 +7 1,15 0,50
64 +5 1,05 0,37
Posologia

Pré-medicacéo: deve ser selecionada de acordo com a necessidade individual do paciente e decisdo médica do anestesiologista.

Anestesia cirdrgica: a concentracdo de isoflurano liberada pelo vaporizador durante a anestesia deve ser conhecida, isto pode ser
controlado através do uso de vaporizadores calibrados especificamente para ISOTHANE (isoflurano).

Inducdo da anestesia: Se o isoflurano for usado para inducéo da anestesia, recomenda-se uma concentragéo inicial de 0,5%.
Concentragdes de 1,3 - 3,0% geralmente levam a anestesia cirdrgica dentro de 7 a 10 minutos.
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Recomenda-se uso de dose hipnética de barbitirico de agéo curta ou outro produto, tal como propofol, etomidato ou midazolam, a
fim de evitar tosse ou laringospasmo, que pode surgir se a indugdo for realizada com ISOTHANE (isoflurano) apenas ou em
combinagdo com oxigénio ou mistura de oxigénio/6xido nitroso.

Manutencédo da anestesia:

A anestesia pode ser mantida durante a cirurgia usando-se uma concentragéo de 1,0 - 2,5% com administracéo simultanea de N,O; e
0,.

Uma concentragdo maior, de 1,5 - 3,5%,é necessaria quando ISOTHANE (isoflurano) é administrado com oxigénio puro.

Recuperacéo:

A concentracdo de ISOTHANE (isoflurano) deve ser reduzida para 0,5% ao final da cirurgia ou para 0% durante o fechamento da
ferida cirdrgica para permitir recuperagao imediata.

Se toda administracdo de agentes anestésicos tiver sido interrompida, as vias aéreas do paciente devem ser ventiladas diversas vezes
com oxigénio 100% até o completo despertar.

Se 0 gas carreador for uma mistura de 50% de O, e 50% de N,O, o valor da concentracdo alveolar minima de isoflurano é de,
aproximadamente, 0,65%.

9. REAGOES ADVERSAS

Assim como outros agentes deste tipo, a anestesia de isoflurano mostrou iniciar um estado hipermetab6lico musculoesquelético
levando a uma alta demanda de oxigénio e a uma sindrome clinica conhecida como hipertermia maligna (HM). A sindrome inclui
padrdes nédo especificos tais como hipercapnia, rigidez muscular, taquicardia, taquipnéia, cianose, arritmias e pressdo sanguinea
instadvel. Um aumento geral no metabolismo pode ser refletido em temperatura elevada. O tratamento inclui interrupcéo da
administragdo dos agentes que déo inicio a esse estado, administracdo de dantrolene sédico intravenoso e aplicagdo de terapia de
apoio.

As seguintes reagdes podem ocorrer:

. Hipotensao arterial: este efeito é dose dependente.

Aumento da frequéncia cardiaca: é intensificado no caso de existéncia de hipercapnia. Podem surgir alteracdes sérias do ritmo
ventricular.

Depressao respiratoria: broncoespasmo é observado em casos raros.

Disturbio da fungao hepética, ictericia e lesdo hepatica foram observados.

Tremores, ndusea e vomito ao despertar da anestesia.

Hipertermia maligna.

O odor forte de ISOTHANE (isoflurano) pode provocar irritagdo nas membranas mucosas durante a inducéo da anestesia, a
qual pode ser acompanhada por tosse, depresséo respiratoria e tendéncia para laringoespasmo (raro).

O nimero de leucdcitos pode aumentar mesmo na auséncia de estresse cirlrgico.

e  Erupcéo cutanea.

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

10. SUPERDOSE

No caso de superdosagem, interrompa a administragdo do agente anestésico, verifique se as vias aéreas estdo abertas e, dependendo
das circunstancias, continue com respiracdo assistida ou controlada usando oxigénio puro. Suporte e mantenha a atividade
hemodinamica adequada.

Em caso de intoxicag&o ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagdes.
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VENDA SOB PRESCRIGAO MEDICA

USO RESTRITO A HOSPITAIS

Esta bula foi atualizada conforme Bula Padr&o aprovada pela Anvisa em 04/03/2015.
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FAVOR RECICLAR

Baxter



Historico de Alteracdes de Bula

Dados da submisséo eletronica

Dados da peti¢do/notificacdo que altera bula

Dados das alteragdes de bulas

Data do No. expediente Assunto Data do N° do Assunto Data de Itens de bula Versdes Apresentagdes
expediente expediente expediente aprovacao (VP//PS) relacionadas

Anestésico

10457 - SIMILAR - Inalatério:

04/03/2015 N/A Inclusdo Inicial de Incluséo inicial VPS embalagem

Texto de Bula -
RDC 60/12

contendo 6 frascos
com 100 mL




