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| - IDENTIFICAGAO DO MEDICAMENTO

ISOTHANE
isoflurano

APRESENTACAO
Anestésico Inalatorio
Liquido volatil para inalagéo: embalagem contendo 6 frascos com 100 mL

VIA INALATORIA
USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO

Cada frasco de ISOTHANE contém:
ISOFIUraN0.......coccvieiiece e 100%
(ndo contém excipientes).

Il - INFORMACOES AO PACIENTE
1. PARA QUE ESSE MEDICMENTO E INDICADO?

Este medicamento é destinado a inducdo e manutencdo da anestesia geral em pacientes pediatricos ou
adultos, em procedimentos cirdrgicos hospitalares ou ambulatoriais. ISOTHANE (isoflurano) é um
liquido volatil para inalagdo, ndo inflamavel e ndo explosivo, administrado por vaporizacdo. E um
medicamento anestésico geral inalatorio halogenado.

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

O ISOTHANE (isoflurano) é um agente anestésico liquido, ndo inflamével, para o uso em anestesia geral
inalatéria, por meio de vaporizacdo. ISOTHANE (isoflurano) é um anestésico inalatério, pertencente ao
grupo dos anestésicos halogenados. A inducéo e a recuperacdo da anestesia ocorrem rapidamente com
isoflurano. ISOTHANE (isoflurano) apresenta um odor levemente irritante de éter, o que pode limitar a
velocidade de inducéo.

ISOTHANE (isoflurano) é metabolizado (transformado dentro do organismo) de forma minima em
comparagdo 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 (produto formado) é o &cido trifluoroacético. O nivel sérico médio (concentragéo no
sangue) de fluoreto inorganico em pacientes anestesiados com isoflurano esta entre 3 e 4 pmol/litro.

Em pacientes anestesiados com isoflurano, o pico médio da concentracdo sérica (quantidade presente no
sangue) de fluoretos inorgénicos é, geralmente, menor do que 5 pmol/litro e ocorre cerca de 4 horas apds
a anestesia, retornando aos niveis normais em 24 horas. Isto ndo deve alterar a funcdo renal em um
individuo normal.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

ISOTHANE (isoflurano) é contraindicado em pacientes com:

-Hipersensibilidade a anestésicos halogenados.

-Conhecida ou suspeita disposicdo genética para hipertermia maligna (doenca muscular hereditéria,
caracterizada por resposta hipermetab6lica apds exposi¢do a anestésicos inalatorios).

-Historia de hipertermia maligna (doenca muscular hereditéria, caracterizada por resposta hipermetabélica
apos exposicdo a anestésicos inalatérios) ou nos quais tenham ocorrido disfungdo hepatica (alteragéo nas
funcbes do figado), ictericia (coloragdo amarelada da pele, devido ao acimulo de bilirrubina) ou febre
inexplicada, leucocitose (aumento dos glébulos brancos) ou eosinofilia (aumento do ndmero de
eosindfilos no sangue) ap6s uma administragdo anterior de anestésico halogenado.

- Cirurgia obstétrica (cirurgia para realizagdo de partos)

- Ou em pacientes que utilizem inibidores néo seletivos da MAO.
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4. O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

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) s6 devem ser
utilizados vaporizadores que tenham sido especialmente calibrados para este produto. A extensdo da
reducdo da pressao arterial e depressao respiratoria podem ser uma indicacao da extensdo da anestesia.
ISOTHANE (isoflurano) assim como outros anestésicos inalatérios, pode reagir com absorbentes de
dioxido de carbono seco (CO,) produzindo monoxido de carbono o que pode resultar em niveis elevados
de carboxihemoglobina em alguns pacientes. Quando o médico suspeitar que o absorbente de CO, pode
estar seco, este deve ser substituido antes da administracdo de ISOTHANE (isoflurano).

A administragdo espontanea deve ser cuidadosamente monitorada e deve ser assistida, se necessario. Com
0 uso de anestésicos halogenados foram relatadas interrupcéo da funcdo do figado, ictericia (coloracao
amarelada da pele, devido ao acimulo de bilirrubina) e necrose hepatica fatal (morte das células do
figado). Tais reacdes parecem indicar hipersensibilidade aos anestésicos. Cirrose (substituicdo das células
saudaveis do figado, por tecido fibroso), hepatite viral (doenga causada por virus que acomete as funcdes
do figado) ou outra doenca que acometa o figado, preexistente pode ser a razdo para selecionar um
anestésico que ndo seja halogenado. Isoflurano ¢ um profundo agente depressor respiratdrio cujo efeito é
acentuado por medicagdo pré-anestésica narcética ou uso concomitante de outros depressores
respiratérios (diminuem a frequéncia respiratdria). A respiracdo deve ser cuidadosamente monitorada e,
se necessario, deve ser empregada ventilagdo assistida ou controlada.

Apenas uma pequena parte do isoflurano é metabolizada no organismo. No periodo pds-operatério apenas
0,17% do isoflurano captado pode ser recuperado sob a forma de metabdlitos urinérios. Os valores de
pico sérico de fluoreto inorganico sdo, em média, geralmente menores do que 5 pumol/litro e ocorrem
cerca de quatro horas apds a anestesia, retornando aos niveis normais dentro de 24 horas. Nenhum sinal
de lesdo renal foi relatado ap6s a administracdo de isoflurano. Néao existe experiéncia suficiente sobre o
uso em anestesia repetida para se fazer uma recomendagdo definitiva neste sentido. Assim como para
todos os anestésicos halogenados a repeticdo da anestesia dentro de curto espago de tempo deve ser
considerada com cuidado.

Pacientes com miastenia grave (doenga neuromuscular autoimune) 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 ventilagdo 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 pressdo intracraniana pode ser evitado ou abolido por hiperventilagdo 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
respiracdo 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 transitorio na
pressdo 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 miocardio dependentes de
circulacdo colateral para areas com perfusdo normais em um modelo animal (roubo coronariano). Até o
momento, estudos clinicos para avaliar a isquemia miocéardica, infarto e morte como parametros
resultantes ndo estabeleceram que a propriedade vasodilatadora coronariana do isoflurano estivesse
associada com roubo coronariano ou isquemia miocardica em pacientes com doenca arterial coronariana.
Devido ao fato de que ISOTHANE (isoflurano) atua de maneira irritante nas membranas mucosas, 0
produto é dificil de usar se a anestesia inalatéria for aplicada via méscara. Durante a inducdo da anestesia
em criancas, o fluxo de saliva e a secre¢do traqueobrdnquica 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 retencdo de bromosulftaleina, na glicose sanguinea e na creatinina
sérica, com diminuicdo do nivel sérico de ureia (diminuicdo da concentracdo no sangue 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 (doenca muscular hereditéria, caracterizada
por resposta hipermetabdlica apds exposi¢do a anestésicos inalatorios).
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Gravidez e Amamentacéo

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

N&o existe informagdo suficiente para recomendar o uso durante a gestacdo ou em obstetricia, exceto na
cesariana. A amamentacao ndo deve ser realizada nas primeiras 12 horas ap6s o término da anestesia.
Aumento de perda de sangue foi observado em pacientes submetidas a curetagem uterina (exame clinico).

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 atencdo constante
tal como conduzir veiculos motorizados ou operar maquinario pesado, pode ser prejudicado por algum
tempo apds a anestesia geral.

O paciente sé devera receber alta se estiver com acompanhante e ndo deve consumir qualquer bebida
alcodlica.

Interacdes com medicamentos
A administracdo simultanea de isoflurano e dos produtos a seguir requer supervisdo rigorosa da condicdo
clinica e biol6gica do paciente.

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

Associacfes ndo aconselhadas

Beta-simpatomiméticos (isoprenalina) e alfa e beta-simpatomiméticos (epinefrina ou adrenalina;
norepinefrina ou noradrenalina): risco de arritmia ventricular sério como resultado de um aumento da
frequéncia cardiaca (aumento nos batimentos cardiacos).

Associages que requerem precaucdo no uso:

Betabloqueadores: risco de bloqueio do mecanismo de compensacao cardiovascular, como resultado da
intensificacdo dos efeitos inotrépicos negativos. A acdo dos betabloqueadores pode ser suprimida durante
a cirurgia com o uso de agentes beta-simpatomiméticos.

Em geral, nenhuma medicacdo que contenha betabloqueadores precisa ser interrompida e uma reducéo
abrupta da dose deve ser evitada.

Isoniazida: risco de potencializagéo do efeito hepatotoxico (toxico ao figado), com aumento da formagéo
de metabdlitos tdxicos da isoniazida. O tratamento com isoniazida deve ser suspenso uma semana antes
da cirurgia e ndo deve ser reiniciado ate 15 dias depois.

Epinefrina utilizada como hemostatico local, via injecdo subcuténea ou gengival: risco de arritmia
ventricular séria como consequéncia do aumento da frequéncia cardiaca (aumento nos batimentos
cardiacos), 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.

Simpatomimeéticos 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, ndo ha razdo para suspendé-
lo antes da anestesia geral. E suficiente informar ao anestesista.
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Agentes bloqueadores neuromusculares: risco de intensificacdo da acdo nos bloqueadores
neuromusculares despolarizantes e, em particular, dos ndo despolarizantes. Assim sendo, recomenda-se
administrar de um terco a metade da dose usual destas substancias. O desaparecimento do efeito
mioneural demora mais com isoflurano do que com outros anestésicos convencionais. Neostigmina possuli
um efeito sobre os bloqueadores neuromusculares ndo despolarizantes, mas nao sobre a acdo relaxante do
isoflurano em si mesma.

Analgésicos a base de morfina: estes produtos potencializam a acdo depressiva do isoflurano sobre a
respiracdo (diminuicdo da frequéncia respiratoria).

Antagonistas do célcio: o isoflurano pode levar & hipotensdo (diminuicdo da pressdo arterial) acentuada
em pacientes tratados com antagonistas do calcio, particularmente nos derivados diidropiridinicos.

Informe ao seu médico ou cirurgido-dentista se vocé esta fazendo uso de algum outro medicamento.
Nao use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para a sua saude.
5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?

ISOTHANE (isoflurano) deve ser conservado em temperatura ambiente (15 a 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 posi¢éo 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 fabricacéo 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. Caso ele esteja no prazo de validade e vocé
observe alguma mudanca no aspecto, consulte o farmacéutico para saber se podera utiliza-lo.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.
6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Concentracbes 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
3-5anos 1,62
6 - 10 anos 1,40 0,58
10 - 15 anos 1,16 0,53
Idade (anos) 0, - 100% 0, + N,0 (70%)
264 1,28 0,56
44 +7 1,15 0,50
64+£5 1,05 0,37
Posologia

Pré-medicacdo: deve ser selecionada de acordo com a necessidade individual do paciente e decisdo
médica do anestesiologista.
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Anestesia cirargica: 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).

Inducédo da anestesia:

Se o isoflurano for usado para inducdo da anestesia, recomenda-se uma concentracao inicial de 0,5%.
Concentrac0es de 1,3 - 3,0% geralmente levam a anestesia cirdrgica dentro de 7 a 10 minutos.
Recomenda-se uso de dose hipnética de barbitrico de agdo 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 combinacdo com oxigénio ou mistura de
oxigénio/oxido nitroso.

Manutencdo da anestesia:

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

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

Recuperagao:

A concentragdo de ISOTHANE (isoflurano) deve ser reduzida para 0,5% ao final da cirurgia ou para 0%
durante o fechamento da ferida cirtrgica para permitir recuperacdo 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%.

Siga a orientacdo de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duracdo do
tratamento.

N&o interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

7. O QUE DEVO FAZER QIANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDCAMENTO?
Em casos de davidas, procure orientacdo do farmacéutico ou de seu médico, ou cirurgido-dentista.
8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?

Assim como outros agentes deste tipo, a anestesia com isoflurano mostrou iniciar um estado
hipermetabdlico musculo- esquelético levando a uma alta demanda de oxigénio e a uma sindrome clinica
conhecida como hipertermia maligna (doenca muscular hereditaria, caracterizada por resposta
hipermetabdlica ap6s exposi¢do a anestésicos inalatorios) (HM). A sindrome inclui padrfes ndo
especificos tais como hipercapnia (aumento da concentra¢do de gas carbénico no sangue arterial), rigidez
muscular, taquicardia (aumento dos batimentos cardiacos), taquipnéia (aumento da frequéncia
respiratéria), cianose (coloracdo azul-arroxeada da pele), arritmias (batimentos cardiacos com frequéncia
irregular) e pressdo sanguinea instdvel. Um aumento geral no metabolismo pode ser refletido em
temperatura elevada. O tratamento inclui interrupcdo da administragdo dos agentes que d&o inicio a esse
estado, administracéo de dantrolene sodico intravenoso e aplicagdo de terapia de apoio.

As seguintes reacfes podem ocorrer:

e Hipotensdo arterial (diminuigcdo da presséo arterial): este efeito é dose dependente.

e Aumento da frequéncia cardiaca: é intensificado no caso de existéncia de hipercapnia (aumento da
concentragdo de gas carbbnico no sangue arterial). Podem surgir alteracfes sérias do ritmo
ventricular.

e Depressdo respiratoria; broncoespasmo é observado em casos raros.

e Distarbio da fungdo hepatica (alteracdes das funcdes do figado), ictericia (coloracdo amarelada da
pele, devido ao acimulo de bilirrubina) e lesdo no figado foram observados.

e Tremores, ndusea e vomito ao despertar da anestesia.

e Hipertermia maligna (doenca muscular hereditaria, caracterizada por resposta hipermetabolica apos
exposicao a anestésicos inalatorios).
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e O odor forte de ISOTHANE (isoflurano) pode provocar irritacdo nas membranas mucosas durante a
inducdo da anestesia, a qual pode ser acompanhada por tosse, depressao respiratoria (diminuicdo da
frequéncia respiratéria) e tendéncia para laringospasmo (raro).

e O numero de leucdcitos (células de defesa do organismo) pode aumentar mesmo na auséncia de
estresse cirdrgico.

e  Erupcdes sobre a pele.

Informe ao seu médico, cirurgido-dentista ou farmacéutico o aparecimento de reacdes indesejaveis
pelo uso do medicamento. Informe também a empresa do seu servico de atendimento.

9. O QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A INDICADA
DESTE MEDICAMENTO?

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

Em caso de uso de grande quantidade deste medicamento, procure rapidamente socorro médico e
leve a embalagem ou bula do medicamento, se possivel.

Ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagdes.
111 - Dizeres Legais:

Reg. MS n° 1.0683.0113
Farm. Resp.: Jonia Gurgel Moraes
CRF-SP n° 10.616
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CNPJ n° 49.351.786/0001-80
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Baxter e Isothane sdo marcas da Baxter International Inc.
© Copyright Baxter Hospitalar Ltda. 2010. Todos os direitos reservados.

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA
USO RESTRITO A HOSPITAIS

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

®

FAVOR RECICLAR
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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 Apresentacdes
expediente expediente expediente aprovacao (VP//PS) relacionadas
Anestésico
10457 - SIMILAR - Inalatorio:
Incluséo Inicial de I embalagem
04/03/2015 N/A Inclusdo inicial VP contendo 6 frascos
Texto de Bula -
com 100 mL
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