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Disposicion
Numero: DI-2018-2910-APN-ANMAT#MSYDS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Viernes 21 de Diciembre de 2018

Referencia: 1-0047-0000-002614-18-1

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-002614-18- 1 del Registro de la Administracion Nacional c
Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica y, :

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma BAXTER HEALTHCARE CORPORATION representada en i
Argentina por la firma DROGUERIA APONOR S.A., solicita la correccién del error material que se habri:
deslizado en la disposicion DI-2018-6271-APN-ANMAT#MS, correspondiente a la especialidad medicina
denominada ISOFLURANO USP / ISOFLURANO forma farmaceutlca LIQUIDO PARA.INHALACION
certificado N° 44.828. : : A

Que los errores detectados . recaen. en el nombre comercial y en los prospectos e informacion para ¢
paciente autorizados.

Que dicho error se considera subsanable, en los términos de lo normado por el Articulo 101 del reglamentc
aprobado por Decreto N° 1759/72 (T.O. 2017). N o

Que la Direccion de Evaluacién y Registro de Medicamentos ha tomado la intervencion de su competencia.
‘Que la documentacion aportada ha satisfecho los requisitos de la normativa aplicable.

Que se actia en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1.490/92.y sus modificatorios.

Por ello;
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA

DISPONE:



.ARTICULO 1°-Rectificase el error material detectado en el primer parrafo del Considerando y en ¢
Articulo 1° de la Disposicion DI-2018-6271-APN-ANMAT#MS, donde dice: “ISOFLURANO USP”, deb

decir: “ISOFLURANO” y autorizase el nuevo prospecto obrante en el documento 1F-2018-49194293.
APN-DERM#ANMAT. |

ARTICULO 2° - Practiquese la atestacion correspondiente en el Certificado N° 44.828 siempre que ¢
mismo se presente acompafiado de la presente disposicion.

ARTICULO 3°.- Registrese; girese a la Direccion de Gestion de Informacion Técnica a sus efectos. Po
Mesa de Entradas notifiquese al interesado, hamendole entrega de la presente DlSpOSlClOIl conjuntament:
con el prospecto. Cumplido, archivese.
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PROYECTQ DE PROSPECTO

Uso exclusivo profesionat en el smbito institucional \{f"ﬂ?'\ e
Baxter

ISOFLURANO

ISOFLURANO USP

Liguido para inhalacion
{ndustria Estadounidense : Venta Bajo Receta Archivada

FORMULA CUALI-CUANTITATIVA
isoflurano 100%

ACCION TERAPEUTICA
Anestésico inhalatorio

INDICACIONES
Isoflurano es un anestésico halogenado volatil para la anestesia general por inhalacion.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
Propiedades Farmacodinamicas
El Isofturano es un anestésico para inhalacion que pertenece al grupo de los anestésicos
halogenados y gue permite una induccién y una recuperacion rapidas de la anestesia.

El |soflurano tiene un olor a éter ligeramente irritante, lo cual puede limitar la velocidad de la
induccion.

Los reflejos faringeos y laringeos disminuyen rdpidamente, lo cual facilita la intubacion
traqueal.

Propiedades Farmacocinéticas

El metabotismo.de Isoflurano es minimo en relac:on con el de otros anestésicos halogenados
tales como enflurano y halotano. En promedio, se recupera el 95% de Isoflurano en el aire
espirado y se metaboliza el 0.25 del Isoflurano administrado en el organismo. Ei principal
metabolito es el acido trifluoroacético. El promedio del nivel sérico de fluoruro inorgénico en
pacientes que reciben fa anestesiacon Isofiurano se ubica entre 3y 4 umiol/i.

En pacientes anestesiados con Isoflurano, la concentracion maxima sérica media de fluoruros
inorgdnicos es generalmente inferior a 5 umol/litro y se observa aproximadamente cuatro
horas después de la anestesia; régresando a niveles normales en 24 horas.

Esto no debe alterar ta funcion renat en sujetos norimales.

Dosis y administracion

A fin de poder controlar exactamente |3 concentracidn de Isoflurano deben emplearse
vaporizadores que hayan sidocalibrados especialmente para el isoflurano.
Concentraciones alveolares minimas {CAM) de Isoflurano en el ser humano:
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Induccidn de la anestesia

Para la induccion de ia anestesia, se recomienda una concentracion inicial de Isoffuranc de
0.5%. Generalmente, concentraciones de 1.3 a 3.0% inducen la anestesia quirtrgica en un
pltazo de 7 a 10 minutos.

Serecomienda utilizar una dosis hipndtica de un barbiturico de accién corta u otro producto
como propofol, etomidato o midazolam, a fin de evitarlatos o los faringospasmos gue pueden
aparecer si se realiza |a induccién con [soflurano solo o combinadeo con oxigeno © una mezcla
de oxigeno y éxido nitroso.

Mantenimiento de la anestesia

Durante la intervencidn quirurgica, es posible mantener 1a anestesia con una concentracion de
1.0 a 2.5%, administrando simultdneamente N.Oy O,

Si Isoflurano se administra con oxigeno puro, es necesaria utilizar una concentracion mas alta,
de 1.5a 3.5%.

Recuperacién

la concentracién de [sofiurano debe reducirse a 0.5% al final de {a intervencidn quirdrgica o a
0% durante la sutura de la herida, a fin de permitir una rdpida recuperacion del paciente.

Si se ha suspendido toda administracion de agentes anestésicos, las vias respiratorias deben
ventilarse varias veces con oxigeno al 100% hasta que €l-paciente despierte por completo,

Si el gas utilizado como vector es una mezcla de 50% de O,y 50% de N,0, la concentracién
alveolar minima de Isofluranc es de aproximadamente 0.65% por volumen.
Contraindicaciones

s Hipersensigilidad a ios anestésicos halogenados.

» Predisposicion genética conocida o sospechada a la hipertermia maligna.

» Pacientes con antecedentes de hipertermia maligna o en quienes han ocurrido
disfuncién hepatica, ictericia, fiebre inexplicable, leucocitosis o eosinofilia después de
la administracion anterior de un anestésico halogenado.

» Intervencion obstétrica.

s Inhibidores de la MAQ no selectivos.

Advertencias y precauciones

Isoflurano solo debe ser administrado por un anestesista autorlzado Dado gue la profundidad
de la anestesia puede cambiar facil y rapidamente con Isoflurano, sdlo deben usarse
vaporizadores que hayan sido calibrados especialmente para dicho producto. La magnitud de
la reduccion de la presién arterial y de la depresidn respiratoria puede ser una indicacién del
grado de anestesia. La respiracidn espontanea debe vigilarse tundadosamente y debe asistirse
£n caso de ser necesario. Lo SR

Al igual gue otros anestésicos inhalados, Isoflurano puede reaccionar con absorbentes de
hiéxido de carbono (CO,) deshidratados y producirmonoxido de carbono, 1o que puede
conducir a una elevacion de los niveles de éarboxi'herridg'lobina en.'a'[gunos pacientes. Los
informes de casos sugieren que [a cal con hidréxido de barioy la cal sodada se deshidratan
cuando se aplican altos flujos de gases frescos a la caja de absorbente de CO; durante varias
horas o dias, §i un médico sospecha que el ebsorbente de CQ, nudo haberse deshidratado,

este debe cambiarse'anteside fa administracion de Isoflurano.

Con los anestésicos halogenados se han sefialado casos de trastornos de la funcion hepatica,
ictericia y necrosis hepatica fatal. Dichas veacciones parecen traduch un estado de
hipersensibilidad a los anestésicos. La presencia de cirrosis, hepatitis viral u otra enfermedad
hepética preexistente puede justificar la seleccién de otro producto gque noseaun anestesu:o
halogenado.
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£l Isoflurano es un profundo depresor del aparato respiratorio cuyo efecto es acentuado por la
administracidn previa de narcéticos o el uso concomitante de otros depresores tespiratorios.
La respiracion debe vigilarse estrechamente y debe recurrirse a la ventilacidn asistida o
controlada en caso de ser necesario,

£l metabolismo del Isoflurano es relativamente limitado en el organismo humano. £n el
pericdo postoperatorio, sdlo se recupera el 0.17% del Isoflurano administrado en forma de
metabolitos urinarios. Generalmente los valores séricos maximos de fluoruro inorgdnico son
inferiores a Sumoi/litro en promedio, y aparecen aproximadamente cuatro horas después de
la anestesia, regresando a niveles normales en un plazo de 24 horas. No se han sefialado
signos de lesion renal despues de la administracion de Isofluranc.

Mo existe suficiente experiencia en materia de anestesia repetida para poder hacer
recomendaciones definitivas al respecto. Al igual que con todos los anestésicos halogenados,
la anestesia repetida con tsoflurano en un periodo corto debe abordarse con precaucion.

Los pacientes con miastenia'grave son extremadamente sensibles a los medicamentos que
producen depresion respiratoria, Algunos anestésicos.generales potencian estos efectos. El
Isoflurano debe emplearse con precaucion-en este tipo de pacientes.

Se.recomienda controlar la ventilacidn en los pacientes de neurocirugia: en efecto, si bien la
circulacion cerebral no cambia durante la anestesia leve, tiende a aumentar en caso de
anestesia mas profunda. £ aumento de la presidn intracraneana puede prevenirse o abolirse
mediante |a hiperventitacion del sujeto antes o durante la anestesia.

Isoflurano no debe administrarse a pacientes que pueden desarrollar broncoconstriccion,
debido al-riesgo de broncospasmos. £n caso de'operaciones neuroquirurgicas, la respiracién
debe revisarse cuidadosamente. Al igual que otros anestésicos halogenados, Isoflurano
produce un aumento de la circulacion cerebral que se acompafia de un aumento pasajero de la
presion del liquido cefalorraquideo. En la mayoria de los casos, este aumento de |a presion
puede prevenirse mediante hiperventilacion.

El Isofluranc puede produicir vasodilatacién coronaria a nivel arteriolar en algunos modelos
animalesiseleccionados; es probable que el medicamento también sea un dilatador coronario
en el ser humano. En un modelo animal, se ha demostrado que el Isoflurano, como otros
dilatadores arterioiares coronarios, desvia la sangre dei miocardio dependiente de una
circuiacion colateral hacia dreas con perfusion normal {féenémeno de “robo coronario”}. Los
estudios clinicos realizadas hasta la fecha no han establecido que la propiedad de ditatacién
arteriolar coronaria.del Isoflurano se asocie con rebo coronario-o.isquemia miocérdica en.
pacientes con una cardiopatia cororfaria.

Dado que Isoflurano ejerce una accién irritante'sobre las membranas mucosas, €l préducto es
dificil de utilizar si la inhalacidn se aplica mediante una.mascara. Durante la induccidn de la
anestesia en nifios, es posible que aumente el flujo de saliva y la secrecidn traqueobronquial, y
puede ser la causa de laringospasmos. : : ; - o

En el caso de pacientes sometidas a un aborto voluntario, se ha encontrado una mayor pérdida
de sangre. Se han obsetvado aumentos pasajeros dela‘retencion de bromosulftaleina, de la
glucosa sanguinea y de la creatinina sérica, con una disminucién de los niveles séricos de urea,
colesterol y fosfatasa afcalina.
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En los individuos sensibles, la anestesia con Isoflurano puede inducir un estado
hipermetabolico en los musculos esqueléticos, que conduce a un alto consumo de oxigeno y a
un sindrome clinico conocido como hipertermia maligna.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS Y OTRAS FORMAS DE INTERACCION
La administracion simultanea de Isoflurano y los siguientes productos exige una estricta
supervision del estado clinico y biologico del paciente.

Combinacion Contraindicada:
(nhibidores de la MAQ no selectivos: fiesgo de crisis durante la operacion. Ei tratamiento debe
suspenderse 15 dias antes de la intervencion quirdrgica. :

Combinaciones Objeto de Advertencias:

Simpaticomiméticos beta {(isoprenaiina) y simpaticomiméticos aifa y beta (epinefrina o
adrenalina; norepinefrina o noradrenalina): riesgo de arritmia ventricular seria a raiz de un
aumento de la frecuencia cardiaca.

Combinaciones Que Requieren Precauciones De Uso:

» Blogueadores - beta:- riesgo de. bloqueo .del mecanismo de compensacién
cardiovascular, cori una intensificacion consecuente de los efectos inotrdpico
negativos. La accidn de los bloqueadores beta puede suprimirse durante |a operacion
mediante el uso de agentes simpaticomiméticos beta. ‘En general, no es necesario
suspender el tratamiento con bloqueadores beta y debe evitarse una reduccion
abrupta de la dosis.

e isoniazida: ri'esgo de’ potenciacién del efecto hepatotoxico, con un aumento de la
formacién de metabolitos toxicos de |la isoniazida. El fratamiento con Isoniazida debe

* suspenderse una semana antes de la operacion y no debe reanudarse hasta 15 dias
después de la misma.

s Epinefrina utilizada- por su -accion hemostdtica local, mediante inyecciones
subcutaneas o gingivales: riesgo de arritmia ventricular seria como consecuencia de un
aumento de-la frecuencia cardiaca, aundue la sensibilidad del miocardio a la epinefrina
es menor con el Isofiurano que con otros anestésicos halogenados. Por lo tanto, en
adulto, la dosis debe limitarse a, por ejemplo, 0.1 mg de epinefrina en 10 minutos o
0.3 mg en una hora.

. Si"mpz'lticomimét::cos‘- indirectos (anfetaminas y sus derivados; psicoestimulantes,
supresores del apetito, efedrina y sus derivados}: riesgo de un episodio intraoperatorio
de hipersensibllidad. En el taso de una cifugia planeada, es preferible interrumpir el
tratamiento unos cuantos dias antes de la intervencion. _

e En la mayoria de los casos- en los cuales ‘es indispensable algun tratamiento
farr‘nacolégico;"no hay motivo para suspenderlo antes de la anestesia general. Basta
informar al anéstesista sobre dicho tratamiento.’ ‘

e Miorrelajantes: riesgo de intensificacion de1a accion de los relajantes despolarizantes
y, aun mas, -de los relajantes no despolarizantes. Por lo tanto, se recomienda
administrar aproximadamente entre un tercio y la mitad de la dosis normal de estas
substancias. La desaparicion del efecto mioneural tarda mas en presentarse con el
tsoflurano que con otros anestésicos convencionales. Si bien la néostigmina tiene un
efecto sobre ‘los relajantes no despolarizantes, 'no tiene ninguno sobre la accion
relajante del Isoflurano en si. ‘

¢ Analgésicos derivados de la morfina: estos productos poténcian la accidn depresora

irectofa Téonicd
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¢ Antagonistas del calcio: el Isoflurano puede conducir 2 hipotensidn pronunciada en
pacientes tratados, con antagonistas del calcio, en particular derivados de la
dihidropiridina.

EMBARAZO Y LACTANCIA

No existen suficientes datos sobre el uso de esta substanaa durante el embarazo humano
como para poder juzgar si es potencialmente nacivo.

El isoflurano debe utilizarse durante el embarazo sélo si el beneficio potencial

justifica el riesgo potencial para el feto (Véase la seccion de Datos de Seguridad Preclinica).
Con respecto a los efectos observados en las pruebas realizadas en animales, tampoco existen
datos adecuados para juzgar si es potencialmente nocivo. Dado que no se ha establecido gue
Isoflurano es innocuo en mujeres embarazadas, debe evitarse el uso de este medicamento
durante el embarazo.

No existe suficiente mformamOn para recomendar su utilizacion durante ei embarazo o en
obstetricia, aparte de la cesarea. La lactancia debe suspenderse hasta 12 horas después de la
concusidn de la anestesia.

Se ha observado un aumento de |a pérdida de sangre en pacientes sometidas a raspado
uterino.

DATOS DE SEGURIDAD PRECLINICOS

En estudios publicados sobre macacos Rhesus fetales, isoflurano expuesto en el utero durante

5 horas, o el propofol por via parenteral expuestos durante S horas, dio como resultado una
mayor, apoptosis neuronal y oligodendrocitica en el desarrollo del cerebro de ta progenie. Un
estudio publicado sobre primates mostrd que la ketamina administrada por via intravenosa
durante 24 horas aumento [a apoptosis neuronal. €on respecto a la comparacién del
desarrolio cerebral entre especies, este periodo de tiempo corresponde af tercer trimestre de
gestacion en el ser humano durante los primeros meses de vida, pero puede extenderse hasta
aproximadamente 3 aflos dé edad en humanos. La significacidn clinica de estos hallazgos no
clinicos no esta clara; sin embargo, estudios en animales juveniles sugieren que la

neuroapoptosis se corrélaciona con déficits cognitivos a largo plazo (ver Embarazo y Lactancia).

EFECTOS SOBRE LA CAPACIDAD DE CONDUCIR UN VEHICULO Y OPERAR MAQUINARIA
Después de la anestesia con Isoflurano, el paciente no debe conducir un vehiculo ni operar una
mdquina durante 24 horas. El paciente solo puederegresar a su casa acompafado y no debe
consumir nada de alcohol.

POSIBLES REACCIONES ADVERSAS A!. MEDICAMENTO

¢ Hipertermia Maligna: Al igual que con otros agerites de este tipo, se ha demostrado
que la anestesia con Isofluranc desencadena un estado hipermetabélico del musculo
esquelético que da pie a una elevada demanda de oxigeno y al sindrome clinico
conocido como hipertermia maligna (HM). £l sindrome inciuye caracteristicas no
especificas como hipercapnia, rigidez muscilar,taquicardia, taquipnea, cianosis,
arritmias y en una temperatura elevada. El tratamiento incluye la discontinuacién de -
los agentes desencadenantes., la administracion de dantrolenc sédico intravenosos ¥
la aplicacion de la terapia de apoyo.

* ‘Hipotension artérial: depeénde de ia dosis.

s Aumento de la frecuencia cardiaca: este efecto se rntens&ﬁca encaso de hrpercapnla
Pueden ocurrir graves trastornos del ritmo ventricular.
Depresion respiratoria: se observan broncospasmaos en raras ocasiones,
Se’han dbservado trastornos dela funcion hepética, ictericia y lesiones hepaticas.

*  Temblores, odugeas y vamitos al despertar de la anestesia.




e Isoflurano puede ejercer una accion irritante sobre las membranas mucosas durante la
induccidn de la anestasia, la cual puede acompafiarse de tos, depresién respiratoria y
tendencia a laringospasmos {raro).

e Posible aumento del niimero de leucocitos, incluso en ausencia de estrés quirtrgico.

» Erupciones cutaneas

SOBREDOSIS
En caso de sobredosis, es necesario suspender la administracion del agente anestésico,
verificar que las vias respiratorias estén abiertas y, segun las circunstancias, continuar [a

rogniracidn asictida o.controlada con Qvnanqn pure, y toamar lac madidag .da anoun nacesariac
rasp! 12 eLarias

dida apoyo aria
para preservar una hemodinamica adecuada.

PRESENTACION
Envase de 100 mi.

CARACTERISTICAS FARMACEUTICAS
Incompatlblhdades Nlnguna conocida.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y- ALMACENAMIENTO

Almaceniar entre 15 y-30°C.

Almacenar'el fresco en posicién vertical.

Para evitar derrames, colocar firmemente la tapa del frasco, pero sin apretar demasiado.
lsoflurano'se ha de mantener en su envase original hasta el momento de usar.
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS '

Baxter

Fabricado por Baxter Healthcare of Puerto Rico
Guayama Puerto Rico 00784 USA.
Representante y distribuidor en la Argentina:
Dropgueria Aponor S.A. .

Clive 836 (52013BMD) Rosario —~ Pcna Santa Fe — Argentina

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Satud '
Certificado N¢ 44.828

Direccion Tecnica: Farim. Andrea Inés Ramos
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Baxter es una marca de Baxter International Inc.
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