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Medicamento Genérico - Lei N°9.787, de 1999

USO ADULTO E PEDIATRICO
USO RESTRITO A HOSPITAIS

I- IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

FORMA FARMACEUTICA E APRESENTACOES
Isoflurano € uma solugdo para inalagéo, apresentado em frascos de vidro de cor ambar contendo 100 mL ou 240 mL.

COMPOSICAO

Cada mL contém:

1SOflurano .........cceeeeveieciieeieecieeee, 1 mL
(Nao contém excipientes)

II- INFORMACOES TECNICAS AO PROFISSIONAL DE SAUDE

1. INDICACOES

Isoflurano estd indicado na indu¢do e manutencdo da anestesia geral. Esse agente anestésico pode ser usado na sedacdo de pacientes
ventilados em unidade de terapia intensiva por até 48 horas.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Numerosos estudos clinicos foram conduzidos com isoflurano usado como anestésico em pacientes adultos e pedidtricos. Os resultados
demonstraram que isoflurano produz inducio rdpida e segura.

Anestesia em pacientes adultos: Em estudos clinicos conduzidos com pacientes adultos foi demonstrado que isoflurano produz
inducgdo rapida, sendo efetivo para manutengdo 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.
Isoflurano demonstrou prolongar a duragdo do bloqueio neuromuscular produzido pelo cisatracirio 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 circulac@o fetal apés dois minutos de anestesia. Durante o procedimento, o relaxamento uterino
obtido com isoflurano mostrou-se satisfatorio, nao havendo necessidade de farmacos tocoliticos adicionais.*

Anestesia em pacientes pediatricos: Estudo em 60 criancas de ambos os sexos, estados fisicos ASA I ou II, escaladas para diferentes
tipos de cirurgias, 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 halotano. Os pacientes do grupo isoflurano atingiram mais rapidamente os estagios I e IV de
regressdo da anestesia. O isoflurano foi um agente seguro e de facil utilizagdo.?

Anestesia em pacientes renais: Em estudo aberto randomizado com 51 pacientes adultos com doenca renal basal com indicagédo
cirdrgica, estados ASA I e II, foram submetidos a pesquisa de creatinina, nitrogénio e ureia no pré e pds-operatorio sob anestesia geral
com isoflurano. Os resultados obtidos mostraram que ndo ha variacéo entre os valores no pré ou pds-operatério. Concluindo entdo que
a utilizacdo de isoflurano na cirurgia geral de pacientes renais néo oferece risco °.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Descricao

Isoflurano € um agente anestésico liquido, ndo inflamdvel, para uso em anestesia geral inalatdria, por meio de vaporizagdo. Consiste de
um liquido estavel, claro e incolor, sem aditivos ou conservantes quimicos. Possui odor levemente pungente, similar ao do éter.
Isoflurano é quimicamente identificado como difluorometil 1-cloro-2,2,2-trifluoroetil éter, possui um peso molecular de 184,5 e
apresenta as seguintes propriedades fisico-quimicas:

Ponto de ebuli¢do a 760 mmHg ................ 48,5°C
Indice de refragio Np™® .....cccccoovevvvevrnnn, 1,2990 - 1,3005
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Gravidade especifica a 25°/25° C........ccooueueee 1.496
Temperatura Pressao de Vapor
(&®) (em mmHg**)

18 218
20 238
22 261
24 285
25 295
26 311
30 367
35 450

**Equacdo para calculo da pressao de vapor

B
logio Pvap=A + b

Onde:
A =28,056
B =-1664,58

T=°C+273,16 (Kelvin)

Coeficientes de partilha a 37°C:

Sangue: gés
Oleo: gaS .eoovevvereneneneeieecnnee

Pureza aferida por cromatografia a gas > 99,9%

A CAM (concentracdo alveolar minima) do isoflurano no homem € a seguinte:

Idade 100% O, | 70% N,O
0-1més 1,60%
1 - 6 meses 1,87%
6 - 12 meses 1,80%
26 + 4 anos 1,28% 0,56%
44 +7 anos 1,15% 0,50%
64 £5 anos 1,05% 0,37%

Isoflurano ndo se decompde em cal sodada e ndo possui efeito corrosivo sobre o aluminio, estanho, latdo, ferro ou cobre.

Farmacologia Clinica:

A indugdo e a recuperagdo da anestesia com isoflurano sdo rapidas. Embora seu leve odor pungente possa limitar sua capacidade de
inducdo, aparentemente ndo hé estimulo excessivo de salivagdo ou secregdes traqueobronquicas. Os reflexos laringeos e faringeos sdo
prontamente deprimidos. O nivel de anestesia pode ser alterado rapidamente com o isoflurano. A frequéncia cardiaca permanece
estdvel. A respiragdo espontinea torna-se deprimida com o aprofundamento da ag@o anestésica, devendo ser cuidadosamente
monitorada e com suporte, quando necessario. Durante a induc@io da anestesia, observa-se diminui¢do da pressio arterial, a qual retorna
a valores praticamente normais com a estimulacéio cirdrgica. A pressdo arterial tende a diminuir durante a manuteng¢do em relagdo
direta com a profundidade do nivel da anestesia, mas a frequéncia cardiaca permanece estdvel. Com respiracdo controlada e PaCO,
normal, o débito cardiaco tende a ser mantido, apesar do aprofundamento do nivel de anestesia; primariamente, através de um aumento
da frequéncia cardiaca, que compensa uma reducdo no volume sistélico. Com respiracéio espontanea, a hipercapnia resultante pode
aumentar a frequéncia cardfaca e o débito cardiaco em niveis acima daqueles observados com o paciente acordado. O fluxo sanguineo
cerebral permanece inalterado durante leve anestesia com isoflurano, mas tende a aumentar com o aprofundamento da ag@o anestésica.
Aumentos na pressdo liqudrica podem ser evitados ou revertidos pela hiperventilacdo do paciente antes e durante a anestesia.
Alteracdes eletroencefalograficas e convulsdes sdo extremamente raras com o isoflurano, que geralmente produz um tracado EEG
similar ao observado com outros anestésicos voldteis. O isoflurano parece sensibilizar o miocdrdio aos efeitos da adrenalina em
proporgdes bem menores do que o enflurano. Dados limitados indicam que a infusdo subcutinea de 0,25 mg de epinefrina (50 mL de
uma solugdo a 1:200.000) ndo induz arritmias ventriculares em pacientes anestesiados com isoflurano.O relaxamento muscular pode
ser adequado para alguns procedimentos intra-abdominais em niveis normais de anestesia; entretanto, caso haja necessidade de um
maior relaxamento, doses menores de miorrelaxantes intravenosos podem ser utilizadas. Isoflurano pode ser utilizado na indugdo e
manutenc¢do da anestesia geral. Ndo hd dados disponiveis para estabelecer a seguranca do uso de isoflurano durante a gravidez.
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Farmacocinética:

O isoflurano sofre minima biotransformac¢do em humanos. No periodo pés-operatdrio, somente 0,17% do isoflurano captado pode ser
recuperado como metabdlito urindrio. Valores de pico de fluoreto inorganico usualmente variam menos que 5 pmol/L e ocorrem cerca
de 4 horas apds a anestesia, retornando aos niveis normais dentro de 24 horas. Nenhuma evidéncia de dano renal foi reportada apds a
administragdo de isoflurano.

4. CONTRAINDICACOES

Isoflurano € contraindicado para pacientes com conhecida sensibilidade ao isoflurano ou a outros anestésicos halogenados. Isoflurano é
contraindicado para pacientes com conhecida ou suspeita suscetibilidade genética a hipertermia maligna.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

O isoflurano aumenta consideravelmente o fluxo sanguineo cerebral quando se aprofunda seu nivel anestésico. Pode haver elevagao
transitéria da pressdo do liquido cefalorraquidiano, a qual é totalmente reversivel com hiperventilacdo. Minimos efeitos cerebrais pds-
operatérios foram observados com isoflurano quando comparado com anestesias de acdo semelhante. Uma vez que os niveis de
anestesia podem ser alterados fécil e rapidamente, somente vaporizadores calibrados para isoflurano devem ser utilizados. Hipotensdo e
depressdo respiratéria aumentam com o aprofundamento da agdo anestésica. Observou-se maior perda sanguinea em pacientes
submetidas a curetagem uterina com isoflurano, quando comparada a verificada com o halotano. Casos isolados de aumento de
carboxihemoglobina foram relatados com o uso de agentes inalatérios halogenados com - CF,H (ex.: desflurano, enflurano e
isoflurano). Nao foram produzidas concentra¢des significantes de mondéxido de carbono na presenga de agentes absorvedores
hidratados. Precaugdes devem ser tomadas conforme instru¢des dos fabricantes de absorvedores de CO,.

Precaucoes

Gerais: como outros anestésicos gerais potentes, isoflurano somente deve ser administrado em centros apropriados e equipados 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 monitorizagdo de pacientes anestesiados. Os niveis de anestesia podem ser alterados rapida
e facilmente com isoflurano, portanto, deve-se empregar somente vaporizadores calibrados ou técnicas com as quais seja possivel
monitorar as concentragdes inspiradas ou expiradas do isoflurano. O grau de hipotensdo e depressdo respiratéria pode indicar a
intensidade da acdo anestésica. Estudos demonstraram que isoflurano pode produzir dano hepético: de aumento moderado e transitério
das enzimas hepdticas, embora raramente, necrose hepdtica fatal. Independentemente dos anestésicos empregados, a manuten¢ido do
equilibrio hemodinamico € importante para evitar isquemia miocardica em pacientes com doenca arterial corondria. Assim como outros
agentes halogenados, isoflurano deve ser usado com cautela em pacientes com pressdo intracraniana aumentada. Em tais casos,
hiperventilagdo pode ser necessaria. A acdo de relaxantes ndo-despolarizantes é potencializada com isoflurano.

Testes laboratoriais: observaram-se aumentos transitérios na retencéo de bromossulfaleina, glicose sanguinea e creatinina sérica, com
diminui¢o no nitrogénio uréico sanguineo, colesterol sérico e fosfatase alcalina.

Uso em cesariana: isoflurano em concentragdes de até 0,75%,demonstrou ser seguro e eficaz na manutengio da anestesia em pacientes
submetidas a partos cesarianos. Nenhum efeito adverso foi detectado na mie ou no neonato como resultado da administracdo de
isoflurano.

Uso em pediatria: isoflurano pode ser utilizado em neonatos e criancas abaixo de 2 anos com aceitdvel margem de seguranca e
eficécia, sendo compativel com todas as drogas comumente usadas na pratica anestésica.

Lactacdo: ndo se sabe se o isoflurano é excretado no leite humano. Devido ao fato de que muitas drogas sdo excretadas no leite
humano, deve-se ter cautela quanto a administragido do isoflurano em mulheres que estejam amamentando.

Gravidez: estudos com exposi¢cdes repetidas ao isoflurano foram realizados em animais. Parece haver um possivel efeito fetotdxico
relacionado ao isoflurano em camundongos quanto a administracido de doses 6 vezes superiores a indicada aos humanos. Estudos em
ratos ndo demonstraram efeitos sobre a fertilidade, gravidez, trabalho de parto ou viabilidade da prole. Ndo foi evidenciado efeito
teratogénico. Experimentos semelhantes em coelhos também ndo evidenciaram tal efeito. A relevancia de tais estudos em humanos nao
¢é conhecida, pois ndo existem estudos adequados e bem controlados em mulheres grdvidas. A seguranga do isoflurano na gravidez ndo
estd estabelecida. Perdas sanguineas semelhantes as verificadas com uso de outros agentes inalatérios foram relatadas por pacientes
pSs-parto utilizando isoflurano.

Categoria de risco: C

Nio ha estudos adequados em mulheres. Em experiéncias animais ocorreram alguns efeitos colaterais no feto, portanto nio é
recomendado durante a gravidez a menos que o potencial benéfico justifique o risco potencial para a mie e para o feto.

Efeitos na capacidade de dirigir e operar maquinas: Os pacientes devem ser advertidos de que o desempenho em atividades que
requeiram atencdo constante, tais como conduzir veiculos motorizados ou operar maquindrio pesado, pode ser prejudicado por algum
tempo apds a anestesia geral.

Hipertermia Maligna: assim como com outros agentes inalatdrios, a anestesia com isoflurano pode causar estado hipermetabdlico da
musculatura esquelética em individuos suscetiveis, levando a uma demanda de oxigénio elevada e a uma sindrome clinica conhecida
como hipertermia maligna. Esta sindrome inclui caracteristicas ndo especificas, tais como rigidez muscular, taquicardia, taquipneia,
cianose, arritmias e instabilidade da pressdo sanguinea (deve ser também observado que muitos desses sinais inespecificos podem
aparecer durante uma anestesia leve, hipoxemia aguda, etc.). Aumento no metabolismo global pode ser refletido em temperatura
elevada (a qual pode subir rdpida e precocemente, ou entdo tardiamente, mas usualmente ndo é o primeiro sinal de aumento do
metabolismo) e aumento do uso dos absorvedores de CO,, (aumento da temperatura do cannister). A PaO, e o pH podem diminuir e
hipercalemia e déficit de bases podem ocorrer. O tratamento consiste na descontinuagdo dos agentes causadores (ex.: isoflurano),
administra¢do de dantroleno sédico intravenoso e a aplicagdo de medidas de suporte. Essas medidas incluem esfor¢cos no sentido de
restabelecer a temperatura corpérea normal, suporte circulatério e respiratério conforme indicados; e controle de distirbios dcido-
basico e hidroeletrolitico (consultar a bula de dantroleno sédico intravenoso para informagdes adicionais sobre o controle do paciente).
Insuficiéncia renal pode aparecer mais tarde, e o fluxo urinario deve ser mantido, se possivel.
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6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Isoflurano potencializa os efeitos de relaxantes musculares comumente utilizados, mais notadamente dos relaxantes musculares nao-
despolarizantes. A neostigmina reverte os efeitos dos relaxantes musculares ndo-despolarizantes, mas ndo apresenta qualquer efeito
sobre as propriedades relaxantes do isoflurano. Todos os relaxantes musculares sdo compativeis com o uso de isoflurano.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Armazenar em temperatura ambiente (15 e 30° C) e proteger da luz e umidade. Isoflurano ndo contém conservantes e apresenta
estabilidade em temperatura ambiente.

Numero de lote e datas de fabricaciio e validade: vide embalagem.

Nao 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

Modo de preparo: Vaporizadores especialmente calibrados para isoflurano devem ser utilizados, a fim de que a concentragdo do
anestésico liberada possa ser precisamente controlada.

Anestesia geral

Os valores da CAM (Concentragdo Alveolar Minima) de isoflurano diminuem com a idade, caindo de uma média de 1,28% em O, em
adultos com cerca de 20 anos de idade, para 1,15% em adultos com cerca de 40 anos, e para 1,05% no grupo de pacientes na faixa
etaria dos 60 anos. A CAM de isoflurano em O, é de 1,6% para neonatos; 1,87% para criangas entre 1 a 6 meses de vida; e 1,80% para
aquelas entre 6 e 12 meses de vida.

Pré-medicacido: a pré-medicacdo deve ser selecionada de acordo com as necessidades individuais do paciente, levando-se em
consideragdo os efeitos depressores respiratérios do isoflurano. O emprego de agentes anticolinérgicos com isoflurano depende da
situacdo clinica e decisdo médica.

Inducio: barbitiricos de curta agdo ou outros agentes indutores intravenosos sdo geralmente administrados, seguidos pela inalagdo de
mistura de isoflurano. Alternativamente, pode ser empregado isoflurano com oxigénio ou mistura de O,/N,O. Recomenda-se que a
inducdo com isoflurano seja iniciada com uma concentragio de 0,5%. Concentracdes adequadas de 1,5-3,0% de isoflurano usualmente
produzem anestesia cirdrgica em 7 - 10 minutos.

Manutenciao: niveis cirtirgicos de anestesia podem ser mantidos com concentragdes de 1,0 a 2,5% de isoflurano quando administrado
em misturas de O»/N,O. Pode ser necessdria concentracio adicional de 0,5 a 1,0% quando o isoflurano é administrado em O, apenas.
Caso haja necessidade de relaxamento adicional, doses suplementares de miorrelaxantes podem ser usadas. Salvo em caso de
complicagdes, os niveis de pressdo arterial durante a manutengdo sdo uma funcéo inversa de concentracio de isoflurano. Diminui¢des
excessivas na pressdo sanguinea podem ser resultantes da intensidade da acdo anestésica e, em tais circunstincias, podem ser corrigidas
pela reducdo da concentragio inspirada de isoflurano.

Sedacdo: sedagdo pode ser realizada com 0,1 a 1% de isoflurano em mistura de ar/O,. A dose deve ser estipulada de acordo com as
necessidades de cada paciente.

Pacientes idosos: Tal como ocorre com outros agentes, concentracdes mais baixas de isoflurano sdo normalmente requeridas para
manter anestesia cirirgica em idosos.

9. REACOES ADVERSAS

As reacdes adversas encontradas na administracdo de isoflurano sdo, em geral, extensdes dose-dependentes dos efeitos
farmacofisiol6gicos e incluem depressdo respiratéria, hipotensdo e arritmias. Calafrios, ndusea, vomito e fleo adindmico foram
observados no periodo pés-operatério. Como ocorre com outros anestésicos gerais, elevacdes transitérias na contagem de glébulos
brancos foram observadas mesmo na auséncia de estresse cirdrgico. Isoflurano potencializa o efeito dos relaxantes musculares,
principalmente os ndo-despolarizantes. A CAM, em adultos, é reduzida pela administragdo concomitante de N,O.

Em caso de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notificacdes em Vigilancia Sanitaria — NOTIVISA, disponivel em
http://www.anvisa.gov.br/hotside/notivisa.index.htm, ou para Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal.
Notificar também a empresa, através do SABIO - Servico de Atendimento BioChimico (0800 023 89 99).

10. SUPERDOSE
Em caso de superdosagem ou aparecimento de sintomas caracteristicos de superdosagem, deve-se interromper a administragdo do

anestésico, estabelecer a paténcia das vias aéreas e iniciar a ventilagdo controlada ou assistida com oxigénio puro.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagoes.

III- DIZERES LEGAIS
MS - 1.0063.0222
Farmacéutico Responsdvel: Rafael Nunes Princesval

CRF-RJ n°. 17295

Fabricado por: INSTITUTO BIOCHIMICO IND. FARM. LTDA.
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Rodovia Presidente Dutra, Km310, Itatiaia RJ
Rio de Janeiro — RJ — CEP: 27580-000

CNPJ: 33.258.401/0004-48

Industria Brasileira

SABIO
Servico Atendimento BioChimico
0800 023 89 99
sabio@biochimico.ind.br

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA .
SO PODE SER VENDIDO COM RETENCAO DE RECEITA
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