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VISTO el Expediente N® 1-0047-0000-008505-13-4 del Registro
de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Medica; vy

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma ABBOTT
LABORATORIES ARGENTINA S.A., solicita la aprobacion de nuevos
proyectos de prospectos para el producto FORANE / ISOFLURANO, forma
farmacéutica: ANESTESICO INHALATORIC, autorizado por el Certificado

N° 43.427.

Que los proyectos presentados se adecuan a la normativa
aplicable Ley 16.463, Decreto N° 150/92 y Disposiciones N°: 5904/96 y

2349/97.

Que a fojas 81 obra el informe técnico favorable de la Direccién de
Evaluacion de Medicamentos.

Que se actla en virtud de las facultades conferidas por el Decreto

N© 1.490/92 y del Decreto N° 425/10.
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DISPOSICION Ne ll 7 3 2

Por ello:
EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 19, - Autorizase los proyectos de prospectos de fojas 30 a 50,
desglosando de fojas 30 a 36, para la Especialidad Medicinal denominada
FORANE / ISOFLURANO, forma farmacéutica: ANESTESICO INHALATORIO, '
propiedad de la firma ABBOTT LABORATORIES ARGENTINA S.A., anulando
los anteriores.
ARTICULO 2°. - Practiquese la atestacion correspondiente en el Certificado
NO 43.427 cuando el mismo se presente acompafiado de la copia
autenticada de la presente Disposicion.
ARTICULO 3°. - Registrese; por mesa de entradas notifiquese al
ihteresado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente
disposicion conjuntamente con los prospectos, girese al Departamento de
Registro a los fines de adjuntar al legajo correspondiente, Cumplido,
Archivese.
t«\w“}j’“

Dr. OTTO A. ORSINGBER
DISPOSICION N© 4 7 3 2 SUEB-NTERVENTOR

Expediente N° 1-0047-0000-008505-13-4
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PROYECTO DE PROSPECTO
FORANE Lista N® B506
ISOFLURANO ’
Anestésico inhalatorio

Expendio bajo receta - Industria Inglesa - Fraccionado en Argentina N
COMPOSICION

'soflurano (éter-1-cloro-2,2, 2, -trifluoroetil-difluorometilico)

ACCION TERAPEUTICA

Forane es un agente anestésico inhafatorio no inflamable para la induccién y el mantenimiento de la anestesia general.
Cadigo ATC: NO1ABO6

INDICACIONES Y USO

El isoflurano puede ser utilizado para la induccién y el mantenimiento de la anestesia general. Este agente anestésico
también puede ser utilizado para la sedacién de pacientes ventilados en la unidad de terapia intensiva por hasta 48
horas.

CONTRAINDICACIONES

Esta contraindicado en pacientes con conocida hipersensibilidad al Isoflurano u otros anestésicos halogenados. También
esta contraindicado en pacientes con hipertermia maligna conocida o susceptibilidad genética sospechada.

POSOLOGIA - FORMA DE ADMINISTRACION

Deberan utilizarse vaporizadores especialmente calibrados para Isoflurano de manera que la concentracion del anestési-
co distribuido pueda ser controlado con precision.

Anestesia general: Los valores de la CAM para Isoflurano disminuyen con la edad cayendo desde un promedio de
1,28% en oxigeno alrededor de los 25 afios a 1,15% alrededor de los 45 y a 1,05% en el grupo de pacientes de alrede-
Jor de 65 afos. Para los neonatos la CAM de Forane en oxigeno es de 1,6%, en nifos de 1 a 6 meses es de 1,87% yde
6 a 12 meses 1,8%.

Premedicacién: Para la premedicacion las drogas deberan ser seleccionadas para cada paciente teniendo en cuenta el
efecto depresor respiratorio de Forane. El uso de drogas anticolinérgicas es opcional.

Induccién: Usualmente se administra un barbitdrico de accién corta u otro agente inductor intravenoso seguido de la
inhalacién de la mezcla de Forane. Alternativamente, Forane puede ser utilizado con oxigeno o con una mezcla de oxi-
genoféxido nitroso. Se recomienda que la induccién con Forane sea iniciada a una concentracién de 0,5%. Concentra-
ciones de 1.5% al 3% inducen la anestesia hasta plano quirlrgico en 7 a 10 minutos.

Mantenimiento:. E| mantenimiento de niveles de anestesia quirdrgica con Forane se cbtiene con fracciones de 1% a
2.5% cuando es vehiculizado con oxigeno y Oxido nitroso; 0.5-1% adicional de Forane podria ser necesario cuando se lo
administra con oxigeno sélo. Si se requiere relajacion adicional, podran utilizarse dosis suplementarias de relajantes
musculares. Los niveles de la presién arterial durante el mantenimiento de la anestesia tienden a estar inversamente
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relacionados con las concentraciones alveolares de Forane en ausencia de otras complicaciones. Las caidas excesivas
de la presién arterial pueden deberse a la profundidad de |la anestesia y en estas circunstancias deberdn ser corregidas
reduciendo la concentracion inspirada de Forane.

Pacientes geriatricos: Como ocurre con otros agentes, los pacientes afiosos normalmente requieren menores concen-
traciones de Forane para mantener el plano quirlirgico.

Sedacién: La sedacion puede ser mantenida con mezclas de Forane al 0.1-1% en aire/oxigeno. Estas dosis necesitaran
ser tituladas para los requerimientos individuales de cada paciente.

FARMACOLOGIA CLINICA

".a induccién y particularmente, la recuperacion, son rapidas. Aunque una leve irritacidn puede limitar la velocidad de in-
duccién, la salivacion excesiva y las secreciones traqueobronquiales no parecen ser estimuladas. Los reflejos laringeos y
faringeos son disminuidos rapidamente. Los niveles de anestesia pueden ser cambiados rapidamente con Isofluraro. El
ritmo cardiaco permanece estable. La respiracién espontanea se deprime a medida que aumenta la profundidad anesté-
sica y debera ser estrechamente monitoreada y asistida cuando sea necesario.

-

Durante la induccidn, hay una disminucion en la presion sanguinea la cual retorna a la normal con la estimulacién quirur-
gica.

La presién sanguinea tiende a caer durante el mantenimiento en relacién directa a la profundidad de la anestesia, pero el
ritmo cardiaco permanece estable. Con la respiracion controlada y una PaCQ; normal, el gasto cardiaco tiende a mante-
nerse a pesar de un aumento en la profundidad de la anestesia principalmente a través de un aumento de la frecuencia
cardiaca compensada con una reduccién del volumen sistélico. Con la respiracién espontanea la hipercapnia resultante
puede aumentar la frecuencia cardiaca y el gasto cardiaco por encima de los niveles de vigilia.

El flujo sanguineo cerebral permanece inalterado durante la anestesia ligera con Forane pero tiende a aumentar al pro-
fundizarse sus niveles. Los aumentos en la presion de! liquido cefalorraquideo pueden ser prevenidos o revertidos hiper-
ventitando at paciente antes o durante la anestesia.

Los cambios electroencefalograficos y las convulsiones son extremadamente raros con Forane. En general, Forane pro-
duce una patente electroencefalografica similar a aquella observada con otros anestésicos volatiles.

Torane aparentemente sensibiliza el miocardio a la adrenalina. Datos limitados sugieren que la infiltraciéon subcutanea de
nasta 50 ml de una solucion 1:200.000 de adrenalina no induce arritmias ventriculares en pacientes anestesiados con
Forane.

La relajacién muscular puede ser adecuada para algunas operaciones intraabdominales a niveles normales de aneste-
sia, pero si se requiriera mayor relajacion pueden ser utilizadas pequedas dosis de relajantes musculares intravenosos.

Forane puede utilizarse para la induccion y mantenimiento de la anestesia general. No hay datos adecuados disponibles
que establezcan su lugar en el embarazo.

Un metabotismo relativamente pequefio de Forane ocurre en el organismo. En el periodo postoperatorio solamente un
0,17% del Forane administrado puede ser recuperado como metabolitos urinarios. Los valores séricos pico de fluor in-
orgénico usualmente promedian menos de 5 micro moles/litro y ocurren alrededor de 4 horas después de la anestesia,
retornando a valores normales dentro de las 24 horas. No se ha informado signos de dafo renal después de la adminis-
tracién de Forane. Los metabolitos conocidos de Forane han demostrado ser no tdxicos o estar presentes en concentra-
ciones demasiado bajas para ser dafiinos.
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ADVERTENCIAS

Forane aumenta marcadamente el flujo sanguineo cerebral a niveles mas profundos de anestesia. Puede haber un au-
mento transitorio de la presion del liquido cefalorraquideo, el cual puede ser totalmente reversible con la hiperventilacion.

Dado que los niveles de anestesia pueden verse alterados facil y rapidamente, sclamente deberan utilizarse vaporizado-
res que produzcan concentraciones y flujos predecibles. La hipotension y depresion respiratoria aumentan a medida que
la anestesia se profundiza.

Se ha recibido informacién sobre la prolongacién del intervalo QT en el ECG asociado a torcién de punta (fatal
en casos excepcionales). Se recomienda precauci6n al administrar Isoflurano a pacientes en riesgo de prolon-
gacién del QT. Se recomienda precaucion al administrar Isoflurano a pacientes con trastornos mitocondriales.

Oe la misma manera que otros agentes inhalatorios, el isoflurano tiene efectos relajantes sobre el ttero con el potencial
riesgo de sangrado uterino. El criterio clinico deberia ser observado cuando se utiliza isoflurano durante la anestesia en
obstetricia. Deberia considerarse la utilizacién de |la concentracién mas baja posible de isofluranc en las cirugias obsté-
tricas.

Se han reportado casos aistados de aumento de la carboxihemoglobina con el uso de agentes inhalatorios fluorinados
con una parte de difluorometilo (por ejemplo, Desflurano, Enflurano e Isoflurano). No se producen concentraciones clini-
camente significativas de mondxido de carbono en presencia de absorbedores normalmente hidratados. Se debera tener
cuidado en seguir las instrucciones de! fabricante respecto de los absorbedaores de didxido de carbono.

Se han informado casos raros de calor extremo, humo y/o fuego espontaneo en la maquina de anestesia durante la ad-
ministracion de la anestesia general con agentes de esta clase cuando se utilizan junto con absorbedores desecados de
CO,, especificamente aquellos que contienen hidrdxido de potasio (por ejemplo, Baralyme). Cuando un médico sospe-
che que el absorbedor de CO, puede estar desecado, éste sera reemplazado antes de la administracién de Isoflurano. El
indicador de color de ta mayoria de los absorbedores de CO, no necesariamente cambia como resultado de |a deseca-
cién, por lo tanto, la pérdida o cambio significativo de color no debera ser tomado como evidencia de una adecuada
hidratacién. Los absorbedores de CO, deberan ser reemplazados peridédicamente, independientemente del estado del
indicador de color.

PRECAUCIONES

Senerates: como todo agente anestésico potente, Forane debe ser administrado en ambientes adecuadamente equipa-
dos para la anestesia y por personal familiarizado con el manejo de! paciente anestesiado y la farmacologia de la droga.

Debido a que los niveles anestésicos pueden verse alterados facil y rapidamente con Forane deberan emplear unica-
mente vaporizadores que administren la cantidad predecible del anestésico con razonable exactitud, o técnicas durante
{as cuales las concentraciones inspiradas o espiradas puedan ser monitorizadas.

El grado de hipotensién y depresion respiratoria puede ser indicador de la profundidad anestésica.

Los informes demuestran que Forane puede producir dafio hepatico variando desde leves aumentos transitorios de en-
zimas hepéticas hasta necrosis hepatica fatal en muy raras circunstancias. Se ha informado que la exposicion previa a
anestésicos halogenados, especialmente si el intervalo es menor de tres meses, puede incrementar el potencial para el
dafo hepatico.

Independientemente del anestésico empleado, &l mantenimiento de una hemodinamia normal es importante para evitar
la isguemia miocardica en pacientes con coronariopatias.

A,
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Como ocurre con otros agentes halogenados, Forane debe ser utilizado con precaucion en pacientes con aumento de la
presion intracraneana. En tales casos la hiperventilacion podra hacerse necesaria.

La accién de los relajantes no despolarizantes es marcadamente potenciada por Forane.

Isoflurano deberia ser administrado con precaucion a pacientes que pueden desarroltar broncoconstriccion ya que puede
ocurrir broncoespasmo.

Isoflurano puede causar depresion respiratoria, la cual puede ser incrementada por la premedicacion narcética u otro
agente que cause depresion respiratoria. La respiracién deberia ser supervisada y, de ser necesario, asistida.

Como ocurre con otros anestésicos generales, Forane puede producir una leve disminucion en la funcién intelectual du-
‘ante 2 a 4 dias después de la anestesia. Como con ctros anestésicos, los pequefios cambios en el estado animico y en
108 sintomas pueden persistir hasta 6 dias luego de la administracion (ver EFECTOS SOBRE LA CAPACIDAD DE
CONDUCIR Y USAR MAQUINARIAS).

Embarazo: no hay estudios adecuados y bien controlados en mujeres embarazadas. Isoflurano deberia ser utitizado du-
rante el embarazo, solamente si el beneficio sobrepasa el riesgo potencial.

De la misma manera que otros agentes inhalatorios, el isoflurano tiene efectos relajantes sobre el ttero con el potencial
riesgo de sangrado uterino. El criterio clinico deberia ser observado cuando se utitiza isoflurano durante la anestesia en
obstetricia. Deberia considerarse la utilizacién de la concentracion mas baja posible de isoflurano en las cirugias obsté-
tricas.

Las pérdidas hematicas observadas con Forarie en pacientes transitando la terminacion del embarazo fueron compara-
bles con ias observadas después de la anestesia con otros agentes inhalatorios.

Cesarea: en la operacion cesarea, concentraciones de hasta 0.75% han demostrado ser seguras y eficaces para el
mantenimiento de la anestesia

Pediatria - nifios menores de 2 afios de edad: Forane puede ser utilizado en recién nacidos 0 en nifios menores de 2
afios con aceptable margen de seguridad y eficacia y es compatible con todas las drogas cominmente empleadas en la
practica anestésica.

Lactancia: no se conoce si Forane se excreta en la leche materna, Debido a que muchas drogas lo hacen, se debe ob-
servar precaucion cuando Forane e€s administrado a mujeres durante este periodo.

Hipertermia maligna: en individuos susceptibles, la anestesia con Forane puede desencadenar un estado hipermetabo-
lico musculoesquelético que podria aumentar la demanda de oxigeno o producir el sindrome clinico conocido como hi-
pertermia maligna. Este sindrome incluye caracteristicas no especificas tales como rigidez muscular, taquicardia, taquip-
nea, cianosis, arritmias y presion arterial inestable (se debera tener en cuenta que muchos de estos signos inespecificos
pueden aparecer durante la anestesia ligera, hipoxia aguda, etc.).

Un incremento en el metabolismo total puede verse reflejado por una temperatura elevada (que puede aumentar rapi-
damente tarde o temprano durante el episodio, pero usualmente no es el primer signo del metabolismo aumentado) y por
un mayor uso del sistema de absorcién de CO,. La PaO; y el pH pueden disminuir y podra presentarse hiperkalemia y un
déficit de bases. El tratamiento incluye la discontinuacion de los agentes desencadenantes (Forane), la administracién
endovenosa de dantrolene sédico y la aplicacion de medidas de apoyo. Estas medidas pueden incluir vigorosos esfuer-
zos para normalizar la temperatura corporal, apoyo respiratario y circulatorio, segun sea el caso, y el manejo de cualquier
desequilibrio acido basico yfo hidroelectrolitico.
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Posteriormente podra presentarse insuficiencia renal por lo que debera mantenerse, en lo posible, el flujo urinario.

Hiperpotasemia perioperatoria: El empleo de agentes anestésicos inhalatorios se ha asociado con aumentos infre-
cuentes de los niveles séricos de potasio que provocaron arritmias cardiacas y muerte en pacientes pediatricos durante
la etapa postoperatoria. Los pacientes con enfermedad neuromuscular latente o manifiesta, parlicularmente distrofia
muscular de Duchenne parecen ser mas vulnerables. El uso concomitante de succinilcolina ha estado asociado con la
mayoria, pero no con todos, los casos. Estos pacientes también experimentaron elevaciones significativas de los niveles
séricos de CPK y en algunos casos cambios urinarios compatible con mioglobinuria. A pesar de la similitud en ta presen-
tacion con la hipertermia maligna, ninguno de estos pacientes exhibi6 signos o sintomas de rigidez muscular o estado
hipermetabdlico. Se recomienda una intervencién temprana y agresiva para tratar ta hiperkalemia y las arritmias refracta-
rias, asi como evaluar posteriormente la enfermedad neuromuscular latente.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

Todos los relajantes musculares cominmente utilizados son potenciados marcadamente por Forane siendo el efecto
mas profundo con los agentes no despolarizantes. La neostigmina revierte los efectos de estos ultimos pero no tiene
efecto sobre |as propiedades relajantes de Forane. Todos los relajantes musculares usados generalmente son compati-
bles con Forane,

Agentes Beta-simpaticomiméticos como la isoprenalina y Alfa y Beta-simpaticomiméticos como la adrenalina y noradre-
nalina deberian ser utilizados con precaucion durante la narcosis con isoflurano debido al riesgo potencial de arritmia
ventricular.

Inhibidores no selectivos de la MAQ: existe riesgo de aparicion de crisis durante la cirugia; se recomienda que el trata-
miento sea suspendido 2 semanas antes de la cirugia.

El uso concomitante de isoflurano e isoniazida puede aumentar el riesgo de potenciacion de los efectos hepatotoxicos.

Isoflurano puede llevar a una hipotensioén marcada en pacientes tratados con antagonistas del calcio, en particular con
derivados de la dihidropiridina. Debe tenerse precaucién cuando los antagonistas del calcio se utilizan concomitantemen-
te con anestésicos inhalatorios debido al riesgo de efectos inotrépicos negativos aditivos.

Opioides, benzodiazepinas y otros agentes sedativos estén asociados con depresién respiratoria. Deberia tenerse pre-
caucién cuando estos agentes se utilizan concomitantemente con el isoflurano.

ZFECTOS SOBRE LA CAPACIDAD DE CONDUCIR Y USAR MAQUINARIAS

Los pacientes deberian estar advertidos que el rendimiento en actividades que requieren un alerta mental, como operar
un vehiculo motorizado o maquinaria riesgosa, puede estar disminuido por 2 a 4 dias posteriores a la anestesia con iso-
flurano. Como sucede con otros anestésicos, pequefos sintomas y cambios en el estado de animo pueden persistir has-
ta 6 dias luego de administrada la anestesia (ver PRECAUCIONES).

REACCIONES ADVERSAS

Las reacciones adversas observadas con la administracion de Forane son en general extensiones dosis dependientes
de los efectos farmacofisioldgicos e incluyen depresién respiratoria, hipotension y arritmias.

Potenciales efectos no deseados incluyen hipertermia maligna, hiperpotasemia, elevacion de la CPK y mioglobinuria (ver
PRECAUCIONES).

Paro cardiaco, bradicardia y taquicardia han sido observados con la inhalacién genera! de drogas anestesicas, inclu-
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yendo al isoflurano. Se ha recibido informacién sobre la prolongacion del intervalo QT en el ECG asociado a tor-
cién de punta {fatal en casos excepcionales}.

Broncoespasmo y laringoespasmo debido a irritacién de las vias aéreas se ha informado durante la inhalacion de
anestésicos volatiles.

Cambios electroencefalograficos y convulsiones han sido observados con isoflurano.

Forane potencia el efecto miorrelajante de todos los relajantes musculares, sobre todo de los no despolarizantes, y la
concentracién alveolar minima se ve reducida por {a administracién concomitante de N;O en adultos.

Casos aislados de aumento de la carboxihemoglobina se han informado con la utilizacién de agentes inhalatorios fluori-
1ados.

Isoflurano, como otros agentes inhalatorios, tiene efectos relajantes sobre la musculatura uterina con el potencial riesgo
de sangrado uterino. También se ha observado en el periodo postoperatorio temblores, nduseas, vémitos, ileo, agitacion
y delirio,

Han sido observados aumentos transitorios de la bilirrubina en sangre, de la glucosa en sangre y de la creatinina
plasmatica, con disminucion de la urea, del colesterol y de |a fosfatasa alcalina. Como con otros anestésicos generales
se han observado elevaciones transitorias en el recuento de glébulos blancos, ain en ausencia de stress quirurgico.

Los informes demuestran que Forane puede producir dafo hepatico variando desde leves aumentos transitorios de en-
zimas hepéticas hasta necrosis hepatica fatal en muy raras circunstancias.

Se han recibido reportes infrecuentes de hipersensibilidad (incluyendo dermatitis de contacto, erupcion, disnea, sibilan-
cias, malestar en el pecho, edema facial o reaccién anafilactica), especialmente asociadas con exposicion ocupacional
prolongada a agentes anestésicos inhalatorios, incluyendo Isoflurano. Dichas reacciones han sido confirmadas mediante
tests clinicos (por ejemplo con metacotina).

La etiologia de las reacciones anafilacticas experimentadas durante la exposicion al anestésico inhalatorio es, sin em-
bargo, poco clara, debido a la exposicion concomitante a multiples drogas, muchas de las cuales se sabe que causan
dichas reacciones.

Niveles minimamente elevados de fluoruros inorganicos en suero ocurren durante y despues de la anestesia con isoflu-
ano debido a la degradacion de este agente. Es poco probable que los bajos niveles de fluoruros inorganicos observa-
dos puedan causar toxicidad renal dado que estan bien por debajo de! umbral propuesto para la aparicion de la toxicidad
renal.

SOBREDOSIS .

En casos de sobredosificacién, o lo que pudiera parecerlo, deberd interrumpirse la administracion de la droga, establecer
una via aérea permeable e iniciar ventilacién asistida o controlada con oxigeno puro. Hipotension y depresién respiratoria
han sido observadas. Se recomienda un monitoreo cercado de la presion sanguinea y de la respiracién. Medidas de so-
porte vital pueden ser necesarias para corregir la hipotension y la depresion respiratoria resultantes de niveles excesiva-
mente profundos de anestesia (ver FARMACOLOGIA CLINICA).

Ante la eventualidad de una sobredosificacion concurtir al Hospital mas cercano o comunicarse las 24 horas del dia en
Argentina con los Centros de Toxicologia:

v Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez — Ciudad de Buenos Aires — Teléfono: (011) 4962-6666/2247
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Ciudad Auténoma de Buenos Alres

Hospital A. Posadas — Provincia de Buenos Aires —Teléfono: (011) 4654-6648 / 4658- 7777
Hospital de Nifos Pedro Elizalde — Ciudad de Buenos Aires. — Teléfono: (011) 4300-2115
Hospital de Nifios Sor Maria Ludovica - La Plata — Teléfono: (0221) 451-5555

Sanatorio de Nifios — Rosario — Teléfono: (0341)-448-0202

Optativamente otros Centros de Intoxicaciones.

ALMACENAMIENTO

Almacenar a temperatura ambiente (15-30°C). Forane no contiene aditivos y ha demostrado ser estable a temperatura
ambiente por pericdos 5 anos 0 mas.

PRESENTACION
Envases conteniendo 50 y 100 ml,
MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS ALEJADOS DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Medicamento autorizado por el Ministerio de Salud. Certificade N° 43427,
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