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BUENOS AIRES, 2 7 MAY 2014

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-003816-14-9 del Registro
de la Administracidon Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Medica; y

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 INHALATORIO, autorizado por el Certificado
N° 43.427.

Qﬁe 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 57 obra el informe técnico favorable del
Departamento de Evaluacién de Medicamentos.

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

N© 1.490/92 y 1271/13.
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Por ello:
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACICN NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 19, - Autorizase los proyectos de prospectos de fojas 30 a 47,
desglosando de fojas 30 a 35, para la Esﬁecialidad Medicinal denominada
FORANE / ISOFLURANO, forma farmacéutica: ANESTESICO INHALATORIO,
prOpiedad de la firma ABBOTT LABORATORIES ARGENTINA S.A., anulando
los anteriores.

ARTICULO 29, - Practiquese la atestacion correspondivente en el Certificado
Ne 43.427 cuando el mismo se presente acompafiado de la copia
autenticada de la presente Disposicion.

ARTICULO 39, - Registrese; por mesa de entradas notifiquese al
‘interesado, haciéndole ‘entrega .de la copia autenticada de la presente
disposicidon conjuntamente con los prospectos, girese al Departamento de

Registro a los fines de adjuntar al legajo correspondiente, Cumplido,

Archivese.
, /ﬂm‘v L
Expediente N° 1-0047-0000-003816-14-9 Cl
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FORANE Lista N° B506

ISOFLURANO

Anestésico inhalatorio

Expendio bajo receta - Industria Inglesa - Fraccionado en Argentina

COMPOSICION

Isoflurano (éter-1-cloro-2,2,2, -trifluoroetil-difluorometilico)

ACCION TERAPEUTICA IR ‘
Forane es un agente anestésico inhalatorio no inflamable para la induccién y el mantenimiento de‘ la ahestééia deneral.
Codigo ATC: NO1ABOS L
INDICACIONES Y USO o

El Isoflurano puede ser utilizado para la induccién y el mantenimiento de la anestesia génerai.' 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 lsofluréno u ofros anestésicos halogenados. Tam-
bién 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 anes-
tésico distribuido pueda ser controlado con precision. .

EAN

Anestesia general: Los valores de ta CAM para Isofiurano disminuyen con !a 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 alre-
dedor de 65 afios. Para los neonatos la CAM de Forane en oxigeno es de 1,6%, en niflos de 1 a 6 meses es de 1,87%
y de 6 a 12 meses 1,8%. .

Premedicacién; Pard la premedicacion las drogas debé_rén ser seleccionadas para cada paciente teniendo en cuenta
el efecta depresor respiratorio de Forane. El uso de drogas anticolinérgicas es opcional.

Induccién: Usualmente se administra un barbitirico 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
oxigenoc/éxido nitroso. Se recomienda que la induccidn con Forane sea iniciada a una concentracién de 0,5%. Concen-
traciones de 1.5% al 3% inducen la anestésia hasta plano quirtrgico en 7 a 10 minutos.

Mantenimiento: El mantenimiento de niveles de anestesia quirirgica con Forane se obtiene con fracciones de 1% a
2.5% cuando es vehiculizado con oxigena y dxido nitroso; 0.5-1% adicional de Forane podria ser necesario cuando se
lo administra con oxigeno solo. Si se requiere relajacion adicional, podran utilizarse dosis suplementarias de relajantes
musculares. Los niveles de la presidn arterial durante el mantenimiento de la anestesia tienden a estar inversamente
relacionados con las concentraciones alveclares de Forane en ausencia de otras complicaciones. Las caidas excesi-
vas de la presion arterial pueden deberse a la profundidad de la anestesia y en estas circunstancias deberan ser co-
rregidas reduciendo la concentracion inspirada de Forane.

Pacientes geriatricos: Como ocurre con otros agentes, los pacientes afiosos normalmente requieren menores con-
centracicnes de Forane para mantener el planc quirdrgico.

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

FARMACOLOGIA CLINICA

La induccién y particularmente, la recuperacion, son rapidas. Aunque una leve irritacién puede limitar la velocidad de
induccién, la salivacién excesiva y las secreciones traqueobronquiales no parecen ser estimuladas. Los reflejos larin-
geos y faringeos son disminuidos rapidamente. Los niveles de anestesia pueden ser cambiados rapidamente con Iso-
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fluranc. El ritmo cardiaco permanece estable. La respiracién espontdnea se deprime a medida que aumenta la profun-
didad anestésica y debera ser estrechamente meonitoreada y asistida cuando sea necesario.

Durante la induccién, hay una disminucién en la presién sanguinea la cual retorna a la normal con la estimulacion qui-
rurgica.

La presién sanguinea tiende a caer durante el mantenimiento en relacion directa a la profundidad de la anestesia, pero
el ritmo cardiaco permanece estable. Con la respiracién controlada y una PaCO, normal, el gasto cardiace tiende a
mantenerse a pesar de un aumento en la profundidad de la anestesia principalmente a través de un aumento de |a fre-
cuencia cardiaca compensada con una reduccién del volumen sistélico. Con la respiracién esponténea la hipercapnia
resultante puede aumentar la frecuencia cardiaca y el gasto cardlaco por encima de los niveles de vigilia. ...

E! 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 del liquido cefalorraquideo pueden ser prevenidos o.revertidos hi-
perventilando al paciente antes ¢ durante la anestesia. -

/

Los cambios electroencefalograficos y las convulsiones son extremadamente raros con Forane. En ‘general, Forane
produce una patente electroencefalografica similar a aquella observada con otros anestesicos volatiles.

Farane aparentemente sensibiliza el miocardic a la adrenalina. Datos limitados sugieren que la infiltracidon subcutanea
de hasta 50 ml de una seclucién 1:200.000 de adrenalina no mduce arntm|as ventriculares en pacientes anestesiados
con Forane. ,

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

Forane puede utilizarse para la induccion y mantenimiento de ia anestesia general. No hay dates adecuados disponi-
bles que establezcan su lugar en el embarazo.

Un metabolismo relativamente pequefio de Forane ocurre en el organismo. En el periodo postoperatorio sofamente un
0,17% de! Forane administrado puede ser recuperado como metabolitos urinarios. Los valores séricos pico de flior
inorganico usualmente promedian menos de 5 micro moles/litro y ocurren alrededor de 4 horas después de |la aneste-
sia, retornando a valores normales dentro de las 24 horas. No se ha informado signhos de dafio renal después de la
administracion de Forane. Los metabolitos conocides de Forane han demostrado ser no toxicos o estar presentes en
concentraciones demasiado bajas para ser dafiinos.

ADVERTENCIAS

Forane aumenta marcadamente el flujo sanguineo cerebrai a niveles mas profundos de anestesia. Puede haber un
aumento {ransitoric de la presién del liquido cefalorraqwdeo el cual puede ser totalmente reversible con la hiperventi-
lacion.

Dado que los niveles de anestesia pueden verse alterados facil y rapidamente, solamente deberan utilizarse vaporiza-
dores que produzcan concentraciones y flujos predecibles. La hipotensidn y depresion respiratoria aumentan a medida
gue la anestesia se profundiza.

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

De {a misma manera que otros agentes inhalateorios, el isoflurano tiene efectos relajantes sobre el utero con el poten-
cial riesgo de sangrado uterino. El criterio clinico deberia ser observado cuando se utiliza isoflurano durante la aneste-
sia en obstetricia. Deberia considerarse la utilizacion de {a concentracion mas baja posible de isoflurano en las cirugias
obstétricas.

Se han reportado casos aislados de aumento de ia carboxihemoglobina con el use de agentes inhalatorios fluorinados
con una parte de difluorometilo {por ejemplo, Desflurano, Enflurano e isoflurano). No se producen cancentraciones cii-
nicamente significativas de monéxido de carbono en presencia de absorbedores normalmente hidratados. Se debera
tener cuidado en seguir las instrucciones del fabricante respecto de los absorbedores de di6xido de carbono.

Se han informado casos raros de calor extremo, hume y/o fuege espontaneo en la maquina de anestesia durante la
administracion de la anestesia general con agentes de esta clase cuando se utilizan junto con absorbedores deseca-
dos de CO,, especificamente aquellos que contienen hidréxido de potasio (por ejemplo, Baralyme). Cuando un médico
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sospeche que el absorbedor de CO, puede estar desecado, éste serd reemplazado antes de la administracién de Iso-
flurano. El indicador de color de la mayoria de los absorbedores de CO; no necesariamente cambia como resultado de
la desecacién, por lo tanto, la pérdida o cambio significativo de color no debera sér tomado como evidencia de una
adecuada hidratacién. Los absorbedores de CO, deberan ser reemplazados periédicamente, independientemente del
estado del indicador de color. .

PRECAUCIONES

Generales: como todo agente anestésico potente, Forane debe ser administrado en ambientes adecuadamente equi-
pados para la anestesia y por personal familiarizado con el manejo del paciente anestesiado y la farmacoiogia de la

droga.
Debido a que los mve!es anestésicos pueden .verse alterados facil y rapldamente con Forane deberén empleas\mca-
mente vaporlzadores que administren la cantidad predemb!e del anestésico con razonable exactltud o} técmcas ddrante
las cuales |as concentraciones inspiradas o espiradas puedan ser momtonzadas - NJ J

. -~

'EI grado de hipotensién y depresion respnratona puede ser indicador de la profundldad anestésE‘a ;

Los informes demuestran que Forane puede producir dafio hepatico vanando\desde leves aun%eﬁtos transitorios de
enzimas hepaticas hasta necrosis hepatica fatal en muy raras cnrcunstancnas’“‘Se ha mformado gue la exposicién previa
a anestésicos halogenados, especialmente si el intervalo es menor de tres meses, puede incrementar el potencial para
el dafio hepatico. { \f/ \\ 7

f \ Kl
Independientemente del anestésico empleado, el mantenimiento de una hemodinamia normal es importante para evi-
tar la isquemia miocardica en pacientes con coronanopatlas . ~

[y

. i
Como ocurre con otros agentes halogenados, Forane debe ser utilizado- gon precaumén en pacientes con aumento de
la presion mtracraneana En tales casos la hiperventilacion podra hacerse necesaria.

La accion de los relajantes no despolanziptes es marcadame)nte potencnada por Forane.

Isoflurano deberia ser administrado con precaucubn a pacientes que pueden desarrollar broncoconstriccion ya que
puede ocurrir broncoespasmo.

s \'

Isoflurano puede causar. depfresnén resplratorla Ia\cual puede ser incrementada por la premeducacuén narcética u otro
agente que cause depresion respiratorla La" resplracmn deberia ser superwsada y, de ser necesario, asistida.

Como ocurre con otros anestésncos g‘éf1erales Foranexpuede producir una leve disminucién en la funcién intelectual
durante 2 a 4 dias después de la. anestes:a Como con otros anestésicos, los pequefios cambios en el estado animico

'y en los sintomas pueden persnstlr hasta 6 dias luego. dé la administracién (ver EFECTOS SOBRE LA CAPACIDAD DE
CONDUCIR Y USAR MAQUINARIAS) //

Embarazo: no hay estudlos adecuados ¥ blen controlados en mujeres embarazadas. Isoflurano deberia ser ut|I|zado
durante el embarazo, solamente si.el beneflc:lo sobrepasa el riesgo potencial.

~
De la misma manera que otros agentes mhalatorlos el isoflurano tiene efectos relajantes sobre el utero con el poten-
cial riesgo de sangrado uterino. El criterio clinico deberia ser observado cuando se utiliza isoflurano durante la aneste-
sia en obstetricia. Deberia considerarsé la uhhzacsén de la concentracion mas baja posible de isoflurane en las cirugias
obstétricas.

Las pérdidas hematicas observadas con Forane en pacientes transitando la terminacién del embarazo fueron compa-
rables con las 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 o en nifios menores de
2 anos con aceptable margen de seguridad y eficacia y es compatible con todas las drogas cominmente empleadas
en |a practica anestésica.

Lactancia: no se conoce si Forane se excreta en la leche materna. Debide a que muchas drogas lo hacen, se debe
observar precaucion cuando Forane es administrado a mujeres durante este periodo.

Hipertermia maligna: en individuos susceptiblés, la anestesia con Forane puede desencadenar un estado hipermeta-
bolico musculoesquelético gque podria aumentar la demanda de oxigeno o producir €l sindrome clinico conocido como

Dra. Marla Alejandra Bjanc ‘Ora. Ménida E Yoshida

Famacéutica - Co-Directora Técnica Farmacéutica — Directora técnica
Abbott Laboratories Argentina S.A, Abbott Laboratori ﬁemma S.A.
abboit.argentina.regulatorio@abbott.com Tel.: 54 11 4228 4245
Plania Industrial: Av. Vatentin Vergara 7989 Fax: 54 11 4228 4366 Abett'
B1821EUE, Ing. Allan. Florencio Varela, Bs. As. Argentina

d


mailto:abbon.argentina.regulatorio@abbon.com

CCDS00400214 - Rev. Marzo 2014

Abhbott Laboratorles Argentina S.A. Tel. 54 11 5776 7200
Ing. E. Butty 240 12° Piso C1001AFB Fax 54115776 7217
Ciudad Auténoma de Buenos Aires

PROYECTO DE PROSPECTO

l.as reacciones adversas observadas con la administracién de Forane son en general extensiones dosis dependientes
de los efectos farmacofisiolégicos e incliyen depresién respiratoria, hipotension y arritmias.

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

Paro cardiace, bradicardia y taquicardia han sido ohservados con la inhalacién general de drogas anestesicas, inclu-
yendo al isoflurano. Se ha recibido informacion sobre la prolongacion del intervalo QT en el ECG asociado a torcién de
punta (fatal en casos excepcionales).

Broncoespasmo vy laringoespasmo debido a irritacion de las vias aéreas se ha informado durante Ia mhalacnén 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 rio despolarizantes, y la
concentracion alveolar minima se ve reducida por la administracién concomitante de N,O en adultos.

Casos aislados de aumento de la carboxihemoglobina se han informado con la uhhzacuén de agentes inhalatorios fluo-
rinados.

Isoflurano, como otros agentes inhalatorios, tiene efectos relajantes sobre la musculatura uterina con el potencial ries-
go de sangrado uterino. También se ha observado en el periodo postoperatono temblores nauseas, vomitos, {leo, agi-
tacion y delirio. .

Han sido observados aumentos transitorios de la bilirrubina en sangre de la glucosa en sangre y de la creatinina plas-
matica, con disminucién de la urea, del colesterol y de la fosfatasa alcalina. Como con otros anestésicos generales se
han observado elevaciones transitorias en e! recuento de glébules blancos, atin en ausencia de stress quirdrgico.

Los informes demuestran que Forane puede producw dafio hepatico variando desde leves aumentos transntonos de
enzimas hepaticas 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 anafi ilactica), especialmente asociadas coh exposicién ocupacional
prolongada a agentes anestésicos inhalatorios, incluyendo Isoflurano. Dichas reacciones han sido confirmadas me-
diante tests clinicos (por ejemplo con metacolina).

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

P

Niveles minimamente elevados de fiuoruros inorgénicos en suero ocurren durante y después de la anestesia con iso-
flurano debido a la degradacion de este agente. Es poco probable que los bajos niveles de fluoruros inorganicos ob-
servados puedan causar toxamdad renal dado que estan bien por debajo del umbral propuesto para la aparicién de la
toxicidad renal.

SOBREDOSIS

En casos de sobredosificacion, o lo que pudiera parecerlo, deberd interrumpirse la administracion de la droga, estable-
cer una via aérea permeable e iniciar ventilacién asistida o controlada con oxigeno puro. Hipotension y depresion respi-
ratoria han side observadas. Se recomienda un manitoreo cercado de la presién sanguinea y de la respiracion. Medi-
das de soporte vital pueden ser necesarias para corregir {a hipotension y la depresién respiratoria resultantes de nive-
les excesivamente profundos de anestesia (ver FARMACOLOGIA CLINICA).

Ante la eventualidad de una sobredosificacién concurrir 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

Hospital A. Posadas — Provincia de Buenos Aires ~Teléfono: (011) 4654-6648 / 4658- 7777

Hospital de Nifios 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,
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ALMACENAMIENTO

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

PRESENTACION

~ Envases conteniendo 50 y 100 mi.

Y

R

N

{‘
) N N
MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS ALEJADOS DEL ALCANCE DE LO N NO\ 5
Medicamento autorizado por el Ministerio de Salud, Certificado N°® 43427, { —\ ~ \\f\ |

Elaborado por Aesica Queenborough Ltd, UK - Fraccionado por: Abbott Laboratories Argentina S'A lng E Butty 240 Piso 13
(C1001AFB), Ciudad Auténoma de Buenos Aires. Planta Industrial: Av. Valentin Vergara 7989 (B1891EUE) Ingeniero Allan, Parti-
do de Florencio Varela - Provincia de Buenos Aires - Directora Técmca/Ménlca E. Yoshlda Farmacéutlca

.

S h
RS Fecha de umrna revision: Marzo 2014
‘Q\ T v /’_' Aprobado porDisposr’cién
N i A
,//\\\\ N \\ /
! T S,
‘1“‘ el . . \.‘ ~ -‘\
-
\ K
4y
/ - e Y
\ |
LA
N

Farmacéutica — Co-Directora Técnica i i t i

Dra. Maria Alejandra Blanc
Farmacéutica — Directera técnica
Abbott Laboratories Argentina $.A. Abbott Laboratori rgentina S.A.

abbott.argentina.regulatorio@abbott.com Tel.: 54 11 4229 4245
Pianta Industrial: Av. Valentin Vergara 7989 Fax: 54 11 4229 4366 Abett

B183@1EUE, Ing. Alian. Florencio Varela, Bs. As. Argentina


mailto:abbott.argentina.regulatorio@abbott.com

	00000001
	00000002
	00000003
	00000004
	00000005
	00000006
	00000007

