CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Aerrane, 100%, ptyn do anestezji wziewnej

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Izofluran, 100%

Nie zawiera substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Ptyn do anestezji wziewnej, przezroczysty, bezbarwny.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Izofluran jest lotnym halogenowym $rodkiem wziewnym stosowanym do znieczulenia ogolnego.
4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Sposob podawania

W celu precyzyjnego kontrolowania stezenia podawanego izofluranu nalezy uzywaé parowniki
kalibrowane specjalnie do stosowania izofluranu.

Premedykacja

Produkty lecznicze do premedykacji nalezy wybiera¢ w zaleznosci od indywidualnego stanu
pacjenta biorgc pod uwage hamujace czynno$¢ oddechowa dziatanie izofluranu. Stosowanie lekow
antycholinergicznych jest kwestia wyboru, ale moze by¢ wskazane do indukcji znieczulenia
wziewnego u dzieci i mtodziezy.

Whprowadzenie do znieczulenia (indukcja)

W przypadku stosowania izofluranu do indukcji znieczulenia, zaleca si¢ stezenie poczatkowe 0,5%.
Stezenia wynoszace 1,5 do 3,0% zwykle pozwalaja na osiggnigcie odpowiedniej (do
przeprowadzenia zabiegu chirurgicznego) gleboko$ci znieczulenia w ciggu 7 - 10 minut.

Aby uniknag¢ odruchu kaszlowego i (lub) skurczu krtani, ktore moga wystgpi¢ podczas
wprowadzania do znieczulenia przy uzyciu samego izofluranu, izofluranu w skojarzeniu z tlenem lub
mieszanka tlenu i podtlenku azotu, zaleca si¢ stosowanie krotko dzialajacych barbiturandéw lub
innych srodkéw o zblizonym dziataniu (np. propofol, etomidat lub midazolam).

Indukcja znieczulenia u dzieci

Izofluran nie jest zalecany do stosowania jako wziewny $rodek do indukcji znieczulenia u niemowlat
i dzieci z powodu wystepowania kaszlu, zatrzymania oddechu, desaturacji, nasilonej sekrecji
i skurczu krtani (patrz punkt 4.4).



Podtrzymanie znieczulenia

W czasie zabiegu chirurgicznego znieczulenie mozna utrzymaé stosujgc stezenia 1,0% do 2,5%
i jednocze$nie podajac N2O i Os..

Przy podawaniu z czystym tlenem, moze by¢ konieczne zwigkszenie st¢zenia izofluranu o 0,5% do
1,0%.

Izofluran zmniejsza wymagang dawke $rodkow zwiotczajagcych migsnie. Je§li konieczne jest
dodatkowe zwiotczenie migéni mozna zastosowac dodatkowo srodek zwiotczajgcy migsnie.

W czasie podtrzymywania znieczulenia ci$nienie t¢tnicze wykazuje tendencj¢ do zmian odwrotnie
proporcjonalnych do stezenia izofluranu w pecherzykach ptucnych (MAC) przy braku innych
czynnikéw wywolujacych powiklania. Nadmierne obnizenie ci$nienia tg¢tniczego moze byc
spowodowane zbyt glebokim znieczuleniem i w takim przypadku nalezy zmniejszy¢ stezenie
wdychanego izofluranu.

Pacjenci w podeszlym wieku

U pacjentow w podesztym wieku zaleca si¢ mniejsze stezenia izofluranu do podtrzymania
znieczulenia umozliwiajgcego przeprowadzenie zabiegu chirurgicznego (patrz wartosci MAC
podane w tabeli ponizej).

Minimalne stezenie izofluranu w pecherzykach plucnych u ludzi (MAC)

Dorosli

Wiek 100% tlenu 70% N,O
26 + 4 lata 1,28% 0,56%

44 + 7 lat 1,15% 0,50%

64 £ 5 lat 1,05% 0,37%
Dzieci i mlodziez

Wiek 100% tlenu

Weczesniaki <32 1,28%

tygodnia wieku

cigzowego

Wczesniaki 32-37 1,41%
tygodnia wieku

cigzowego

0 - 1 miesiac 1,60%
(noworodki)

1 - 6 mies. 1,87%
6 - 12 mies. 1,80%
1-5lat 1,60%

Warto§¢ MAC (minimalne stezenie pgcherzykowe) izofluranu (patrz tabela) ulega zmniejszeniu
wraz z wiekiem pacjenta, obnizajac si¢ od $redniego stezenia w tlenie wynoszacego 1,28% migdzy
20130 rokiem zycia do 1,15% migdzy 40 i 50 rokiem zycia i 1,05% migdzy 60 i 70 rokiem zycia.
Dla noworodkow warto§¢ MAC izofluranu w tlenie wynosi 1,6%, dla niemowlat migdzy 1 i 6
miesigcem zycia 1,87%, a miedzy 6 1 12 miesigcem — 1,80%.

Jesli nosnikiem jest mieszanina gazow: 50% Oz i 50% N»O, warto$¢ minimalnego ste¢zenia
izofluranu w pecherzykach ptucnych wynosi okoto 0,65%.

Wybudzanie
Aby umozliwi¢ szybkie wybudzenie, przy koncu operacji st¢zenie izofluranu nalezy zmniejszy¢ do
0,5%, a podczas zaszywania rany - do 0%.



Po zakonczeniu podawania wszystkich gazow anestetycznych drogi oddechowe pacjenta nalezy
przewentylowa¢ 100% tlenem az do catkowitego wybudzenia.

4.3  Przeciwwskazania

e nadwrazliwos$¢ na substancje czynng lub inne halogenowe $rodki znieczulajace

e hipertermia zto§liwa w wywiadzie lub znana, badz podejrzewana, sktonnos¢ genetyczna do
hipertermii ztosliwej

e zaburzenia czynno$ci watroby, zolttaczka lub goraczka niewyjasnionego pochodzenia,
leukocytoza lub eozynofilia wystepujace po uprzednim podaniu anestetykow halogenowych

e nieleczona niewydolnos¢ krazenia

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Jak kazdy silny srodek do znieczulenia ogolnego, izofluran powinien by¢ podawany wylacznie
W miejscu odpowiednio wyposazonym do przeprowadzenia znieczulenia, przez personel znajacy
wlasciwosci farmakologiczne produktu leczniczego oraz posiadajacy odpowiednie przeszkolenie
i doswiadczenie w postgpowaniu ze znieczulonym pacjentem. Dla doktadnej kontroli stezenia
dostarczanego anestetyku nalezy uzywac parownikdéw specjalnie kalibrowanych dla izofluranu.
Hipotensja i depresja oddechowa nasilajg si¢ wraz z poglebianiem si¢ znieczulenia. Poziomy
znieczulenia przy uzyciu izofluranu mogg zmienia¢ si¢ szybko i tatwo, dlatego nalezy uzywac
jedynie parownikéw z mozliwym do przewidzenia przeptlywem i dostateczna dokladnoscia lub
stosowa¢ techniki umozliwiajagce monitorowanie stezenia produktu w powietrzu wdychanym
i wydychanym. Stopien obnizenia ci$nienia tetniczego i depresji oddechowej moze by¢ wskaznikiem
glebokosci znieczulenia.

Zglaszano przypadki wystgpienia wydtuzonego odstepu QT, zwigzanego z zaburzeniami rytmu typu
torsade de pointes (w wyjatkowych przypadkach ze skutkiem $miertelnym). Nalezy zachowaé
ostrozno$¢ podajac izofluran pacjentom z ryzykiem wystapienia wydtuzonego odstepu QT.

Nalezy zachowaé ostrozno$¢ podczas podawania znieczulenia ogélnego, w tym izofluranu,
pacjentom z zaburzeniami mitochondrialnymi.

Informowano, ze izofluran moze powodowaé uszkodzenie watroby, od umiarkowanego,
przejsciowego zwickszenia aktywno$ci enzymow watrobowych do bardzo rzadkich $miertelnych
przypadkéw martwicy watroby.

Odnotowano, ze uprzednia ekspozycja na halogenowane wodoroweglanowe anestetyki, zwtaszcza
W odstepie krotszym niz 3 miesigce, moze zwigkszy¢ ryzyko uszkodzenia watroby.

W przypadku marskosci, wirusowego zapalenia watroby lub innej wystgpujacej wezesniej choroby
watroby, nalezy zastosowa¢ inny anestetyk niz anestetyk halogenowy.

Izofluran moze powodowac depresje oddechowa, ktora moze ulec nasileniu w wyniku premedykacji
narkotycznymi produktami przeciwb6lowymi lub innymi produktami powodujagcymi depresje
oddechowa. Nalezy monitorowac czynnosci oddechowe 1 wspomagac¢ w razie potrzeby (patrz punkt
4.8).

Izofluran w organizmie cztowieka ulega stosunkowo niewielkiemu metabolizmowi. W okresie
pooperacyjnym tylko 0,17% przyjetego izofluranu jest wydalane w postaci metabolitow z moczem.
Najwigksze warto$ci nieorganicznego fluoru w surowicy wynosza zwykle S$rednio mniej niz
5 mikromol/l i wystgpujg okoto czterech godzin po znieczuleniu, powracajac do normy w ciggu
24 godzin. Nie odnotowano objawéw uszkodzenia nerek po podaniu izofluranu.



Brak wystarczajacych danych do stosowania produktu do powtdrnych znieczulen. Tak jak w przypadku
wszystkich halogenowych anestetykéw, nalezy zachowaé ostrozno$¢ w przypadku powtdrnego
znieczulenia w krotkim odstepie czasu.

U pacjentow z chorobami mie$niowo-nerwowymi, takimi jak miastenia gravis, moze wystgpi¢
zwigkszenie uczucia meczliwosci migsni. U tych pacjentow izofluran nalezy stosowac ostroznie.

Izofluran znaczaco zwicksza mézgowy przeptyw krwi przy wiekszych stezeniach znieczulenia. Moze
wystgpi¢ przejSciowe zwiekszenie ci$nienia pltynu moézgowo-rdzeniowego, catkowicie odwracalne
poprzez hiperwentylacje.

Izofluran nalezy stosowal ostroznie u pacjentdow ze zwigkszonym ci$nieniem $rodczaszkowym.
W takich przypadkach potrzebna moze by¢ hiperwentylacja.

Produkt Aerrane nalezy stosowac ostroznie u pacjentow, u ktorych dochodzi do zwezenia oskrzeli,
poniewaz moze wystapi¢ u nich skurcz oskrzeli (patrz punkt 4.8).

Brak wystarczajacych danych dotyczacych stosowania izofluranu u pacjentéw z hipowolemia,
niedoci$nieniem tetniczym i w ztym stanie ogdélnym. Zaleca si¢ stosowanie u tych pacjentow
mniejszych stezen izofluranu.

Niezaleznie od podanego anestetyku, utrzymanie normalnej hemodynamiki jest istotne, w celu
uniknigcia zawatu mig$nia sercowego u pacjentéw z chorobg naczyn wiencowych.

Poniewaz, produkt Aerrane dziala draznigco na blony §luzowe, trudno jest go uzywaé we wziewnym
znieczuleniu przez maske. Podczas indukcji znieczulenia moze zwigckszy¢ si¢ wydzielanie Sliny
i wydzieliny tchawiczo-oskrzelikowej, co moze spowodowaé skurcz krtani, Sszczegdlnie
u dzieci (patrz punkt 4.8).

Odnotowano zwigkszong utratg krwi u pacjentek poddanych zabiegowi przerwania cigzy,
W poroéwnaniu z utratg Krwi nastepujaca po znieczuleniu przy uzyciu innych srodkéw wziewnych.

Izofluran rozluznia mig$nie macicy, dlatego przy operacjach polozniczych nalezy stosowac
najmniejsze mozliwe stezenia produktu (patrz punkt 4.6).

Hipertermia ztosliwa

U oséb z predyspozycjami genetycznymi, znieczulenie izofluranem moze wywotaé zwigkszony
metabolizm migsni szkieletowych prowadzacy do zwickszenia zapotrzebowania na tlen i zespotu
objawéw klinicznych zwanego hipertermig zto§liwa. Zespotowi temu mogg poczatkowo
towarzyszy¢ niespecyficzne objawy, takie jak sztywno$¢ migsni, zwigkszona czesto$¢ rytmu serca,
zwigkszona czgstos¢ oddechu, sinica, zaburzenia rytmu serca oraz wahania cisnienia tetniczego krwi.
(Nalezy pamigtac, ze wiele z tych niespecyficznych objawow moze si¢ pojawi¢ podczas lekkiego
znieczulenia, ostrej hipoksji, itp.). Zwigkszona ogdlna przemiana materii moze si¢ rowniez objawiac
podwyzszona temperaturg ciata (ktéra moze szybko wzrasta¢ w poczatkowym lub pdzniejszym
okresie, ale zwykle nie jest pierwsza oznaka zwigkszonej przemiany materii) oraz zwigkszonym
zuzyciem systemu pochtaniania CO- (goracy pojemnik). Moze dojs¢ do zmniejszenia wartosci pO,
i pH oraz wystapienia hiperkaliemii i niedoboru zasad. Odnotowano przypadki hipertermii ztosliwej
ze skutkiem $miertelnym zwigzane z izofluranem. Leczenie polega na odstawieniu $rodkow
wywolujacych ten zesp6t (np. izofluranu), dozylnym podaniu soli sodowej dantrolenu i zastosowaniu
leczenia wspomagajacego. Taka terapia zawiera energiczne postepowanie w celu przywrocenia
prawidtowe] temperatury ciata, wspomaganie oddychania i krgzenia oraz wyrownanie zaburzen
rownowagi wodno-elektrolitowej i kwasowo-zasadowej. Nalezy zapozna¢ si¢ z informacjami
dotyczgcymi stosowania soli sodowej dantrolenu podawanej dozylnie, w celu uzyskania
dodatkowych informacji na temat postepowania z pacjentem. Niewydolno$¢ nerek moze wystgpic
pozniej.



W  pojedynczych przypadkach podczas stosowania halogenowych S$rodkow wziewnych
zawierajgcych grupe -CF2H (tj. desfluran, enfluran i izofluran) odnotowano zwiekszenie stezenia
karboksyhemoglobiny. Stosowanie prawidtowo nawodnionych pochtaniaczy zapobiega wytworzeniu
klinicznie istotnych stezen tlenku wegla. Pochtaniacze CO; nalezy stosowac zgodnie z zaleceniami
producentow.

Odnotowano rzadkie przypadki bardzo silnego przegrzania, dymu i (lub) samozaptonu w zestawie do
znieczulenia podczas podawania produktéw leczniczych do znieczulenia ogo6lnego z tej grupy przez
przesuszony pochtaniacz CO;, szczeg0lnie przez zawierajacy wodorotlenek potasu (np. Baralyme).
Jesli lekarz podejrzewa, ze pochtaniacz CO2 moze by¢ przesuszony powinien go wymieni¢ przed
rozpoczeciem podawania izofluranu. Kolorowy wskaznik wigkszoséci pochtaniaczy CO> nie zawsze
zmienia kolor wskutek wysuszenia. Dlatego tez brak wyraznej zmiany wskaznika barwnego nie musi
0znaczaé, ze pochtaniacz jest odpowiednio nawodniony. Pochlaniacze CO; nalezy wymieniaé
rutynowo, bez wzgledu na barwg wskaznika.

Okolooperacyjna hiperkaliemia:

Stosowanie wziewnych $rodkéw znieczulajacych wigzano z rzadkimi przypadkami zwigkszenia
stezenia potasu w surowicy krwi, skutkujacego zaburzeniami rytmu serca oraz zgonami dzieci
i mtodziezy w okresie pooperacyjnym. Wydaje si¢, ze najwigksze zagrozenie wystepuje u pacjentow
z utajonym oraz jawnym schorzeniem nerwowo-mig$niowym, zwlaszcza dystrofia mig$niowa
Duchenne’a. Jednoczesne zastosowanie sukcynylocholiny zwigzane byto z wiekszos$cia, cho¢ nie ze
wszystkimi z tych przypadkéow. U pacjentdow tych wystepowalo réwniez znaczne zwigkszenie
aktywnosci kinazy kreatynowej w surowicy krwi oraz w niektorych przypadkach zmiany w moczu
wskazujace na mioglobinuri¢. Pomimo podobienstwa objawow do obserwowanych w hipertermii
ztosliwej, u zadnego z pacjentdéw nie wystapity objawy lub dolegliwos$ci sztywnos$ci migéni lub stanu
hipermetabolicznego. Zaleca si¢ wczesng i zdecydowang interwencje w celu wyrdéwnania
hiperkaliemii i leczenia utrzymujacych si¢ zaburzen rytmu serca, a nastgpnie ocen¢ w kierunku
utajonej choroby nerwowo-miesniowe;j.

Izofluran moze powodowaé nieznaczne obnizenie sprawnosci intelektualnej przez 2 - 4 dni po
znieczuleniu. Niewielkie zmiany nastroju i ich objawy moga utrzymaé si¢ nawet przez 6 dni po
podaniu produktu. Nalezy wzia¢ to pod uwagg, gdy pacjenci powracaja do codziennej aktywnosci,
w tym do prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn (patrz punkt 4.7).

Izofluran znacznie nasila dziatanie wszystkich powszechnie stosowanych srodkow zwiotczajacych
migsnie, a wptyw ten jest najsilniej wyrazony z niedepolaryzujacymi $rodkami zwiotczajacymi.

Podczas indukcji znieczulenia moze si¢ zwickszy¢ wydzielanie §liny i wydzieliny tchawiczo-
oskrzelikowej, co moze spowodowac¢ skurcz krtani, zwlaszcza u dzieci (patrz punkt 4.8).

Dzieci w wieku ponizej 2 lat
Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢, stosujac izofluran u matych dzieci ze wzgledu na ograniczone
doswiadczenie w stosowaniu w tej grupie pacjentow.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nalezy doktadnie monitorowaé stan kliniczny i biologiczny pacjenta w przypadku jednoczesnego
stosowania izofluranu z ponizszymi produktami.

Leki przeciwwskazane do jednoczesnego stosowania z izofluranem
- Nieselektywne inhibitory MAO: ryzyko przetomu i brak stabilno$ci hemodynamicznej w czasie
operacji lub procedur medycznych. Leczenie nalezy przerwa¢ 15 dni przed zabiegiem.



Leki niezalecane do jednoczesnego stosowania z izofluranem

B-sympatykomimetyki (izoprenalina) oraz alfa- i p-sympatykomimetyki (epinefryna;
norepinefryna): nalezy stosowaé ostroznie w trakcie znieczulenia izofluranem z powodu ryzyka
komorowych zaburzen rytmu serca.

Leki, ktore nalezy ostroznie stosowa¢ w przypadku jednoczesnego podawania izofluranu

B-adrenolityki: rdwnoczesne stosowanie beta-adrenolitykéw moze nasili¢ dziatanie anestetykow
wziewnych na uklad krazenia, wlaczajac niedoci$nienie i negatywne skutki inotropowe.
Dziatanie  fB-adrenolitykow mozna w  czasie operacji znies¢ stosujac  $rodki
B-sympatykomimetyczne. Ogo6lnie, produkt zawierajacy B-adrenolityk nie musi by¢ odstawiony
przed zabiegiem, nalezy tez unika¢ gwattownego zmniejszania dawki.

Izoniazyd: ryzyko nasilenia toksycznego dziatania na watrob¢ oraz zwigkszenia tworzenia
toksycznych metabolitow izoniazydu. Leczenie izoniazydem nalezy przerwac na tydzien przed
zabiegiem, a wznowi¢ je mozna najwczesniej po 15 dniach od operacji.

Epinefryna (adrenalina) stosowana w iniekcjach podskornych lub dodzigstowych: ryzyko
powaznych, komorowych zaburzen rytmu serca w wyniku zwigkszenia czestosci akcji serca,
jakkolwiek wrazliwo$¢ mieénia sercowego na adrenaling jest mniejsza w przypadku stosowania
izofluranu niz w przypadku halotanu. Z tego wzgledu dawke adrenaliny nalezy ograniczy¢ np.
do 0,1 mg epinefryny w ciagu 10 minut, lub 0,3 mg w ciggu jednej godziny u oséb dorostych.
Podawanie adrenaliny podsluzowkowo w dawce wickszej niz 5 pg/kg, moze spowodowac
wystgpienie wielokrotnych arytmii komorowych.

Sympatykomimetyki o posrednim mechanizmie dziatania (amfetamina i jej pochodne: $rodki
psychostymulujace, zmniejszajace taknienie, efedryna i jej pochodne): ryzyko wystapienia
okotooperacyjnego nadci$nienia tetniczego. W przypadku pacjentéw poddawanych planowym
zabiegom chirurgicznym, zalecane jest przerwanie podawania tych produktow na kilka dni przed
zabiegiem.

W wigkszosci przypadkow, jesli podawanie produktow leczniczych jest konieczne, nie ma
powodu zaprzestania ich podawania przed znieczuleniem ogélnym. Wystarczy poinformowac
0 tym anestezjologa.

Srodki zwiotczajace migénie: izofluran znaczaco nasila dziatanie wszystkich powszechnie
stosowanych  §rodkéw  zwiotczajacych, a wplyw ten jest najsilniej wyrazony
z niedepolaryzujgcymi $rodkami zwiotczajgcymi. Zaleca si¢ zatem stosowanie okoto jednej
trzeciej do polowy zwykle stosowanej dawki tych substancji. Zmniejszanie wptywu na ptytke
nerwowo-migsniowa po zastosowaniu izofluranu trwa diluzej niz po innych tradycyjnych
anestetykach. Neostygmina wptywa na dziatanie niedepolaryzujacych srodkow zwiotczajacych,
ale nie wywiera wpltywu na zwiotczajgce dziatanie samego izofluranu.

Opioidy, benzodiazepiny i inne $rodki uspokajajace powoduja depresj¢ oddechowa. Nalezy
zachowa¢ ostroznos¢ przy jednoczesnym podawaniu ich z izofluranem.

Antagoni$ci wapnia: u pacjentOw leczonych antagonistami wapnia, zwlaszcza pochodnymi
dihydropirydyny, izofluran moze prowadzi¢ do znacznego niedocisnienia tetniczego. Nalezy
zachowaé ostrozno$¢ przy jednoczesnym podawaniu antagonistbw wapnia z wziewnymi
anestetykami z powodu ryzyka sumujacego si¢ ujemnego efektu inotropowego. Rownoczesne
stosowanie N,O zmniejsza wartos¢ MAC (ang. Minimum Alveolar Concetration, minimalne
stezenie pecherzykowe) u dorostych (patrz punkt 4.2).



4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Ciaza
Brak danych lub istniejg tylko ograniczone dane dotyczace stosowania izofluranu u kobiet w okresie

cigzy. Badania na zwierzgtach wykazaly szkodliwy wptyw na reprodukcj¢ (patrz punkt 5.3).
Izofluran mozna stosowaé w okresie cigzy tylko wtedy, gdy oczekiwane korzysci sa wigksze niz
ryzyko.

Izofluran powoduje zwiotczenie mig$ni macicy i dlatego w operacjach polozniczych nalezy stosowac
mozliwie najmniejsze stezenie izofluranu.

Stosowanie w cigciu cesarskim
Wykazano, ze izofluran w stezeniu nie wigkszym niz 0,75% jest bezpieczny w podtrzymywaniu
znieczulenia w cigciu cesarskim (patrz punkt 4.4).

Karmienie piersig

Nie wiadomo czy izofluran lub jego metabolity przenikaja do mleka ludzkiego. Poniewaz wicle
produktéw przenika do mleka kobiecego, nalezy zachowaé ostrozno$¢ stosujgc izofluran u kobiet
w okresie karmienia piersig.

4.7  Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Ten produkt leczniczy moze wptywac na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.
Pacjent nie powinien prowadzi¢ pojazdoéw ani obslugiwaé maszyn przez co najmniej 24 godziny po
znieczuleniu izofluranem. Zmiany w zachowaniu i sprawnosci intelektualnej moga utrzymywac si¢
nawet przez 6 dni po podaniu. Nalezy o tym pamigta¢, gdy pacjenci ponownie podejmuja codzienne
czynnosci, w tym prowadzenie pojazdow lub obstugiwanie maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

a. Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Dziatania niepozadane po podaniu izofluranu na ogoét stanowig zalezne od dawki przedtuzenie jego
dzialania farmakofizjologicznego i zalicza si¢ do nich depresje oddechowa, niedoci$nienie tetnicze
i zaburzenia rytmu serca. Do mozliwych cigzkich dziatan niepozadanych zalicza si¢ hipertermig
zto$liwa, reakcje anafilaktyczne i zaburzenia czynnosci watroby (patrz punkty 4.4 i 4.8). W okresie
pooperacyjnym obserwowano dreszcze, nudno$ci, wymioty i niedroznos¢ jelit.

Obserwowano wystgpienie zatrzymania akcji serca w zwigzku z zastosowaniem anestetykow
wziewnych do znieczulenia og6lnego, w tym izofluranu.

b. Tabelaryczne zestawienie dziatan niepoZgdanych

W ponizszej tabeli przedstawiono dzialania niepozadane zgloszone w badaniach klinicznych i po
wprowadzeniu produktu do obrotu. Dziatania niepozadane opisano zgodnie z klasyfikacja uktadow
i narzadow MedDRA, a ich czesto$¢ oszacowano na podstawie danych uzyskanych w badaniach
klinicznych i (lub) po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu.

Czgsto$¢ wystepowania dziatan niepozadanych uporzadkowano w nastepujacy sposob: bardzo czesto
(>1/10), czgsto (>1/100 do <1/10), niezbyt czgsto (>1/1000 do <1/100), rzadko (>1/10 000 do
<1/1000), bardzo rzadko (<1/10 000) i nieznana (czgsto$¢ nie moze by¢ okre§lona na podstawie
dostepnych danych).

Tabelaryczne zestawienie najczesciej wystepujacych dzialan niepozadanych

Klasyfikacja ukladow i narzadow | Dzialania niepozadane Czestosé
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego | Karboksyhemoglobinemia? Nieznana
Zaburzenia uktadu Reakcja anafilaktyczna® Nieznana




immunologicznego Nadwrazliwo$¢? Nieznana
Zaburzenia metabolizmu i Hiperkaliemia? Nieznana
odzywiania Zwiekszenie stezenia glukozy we krwi Nieznana
Zaburzenia psychiczne Pobudzenie Nieznana
Majaczenie Nieznana
Zmiana nastroju® Nieznana
Zaburzenia uktadu nerwowego Drgawki Nieznana
Zaburzenie sprawnosci intelektualnej* Nieznana
Zaburzenia serca Zaburzenia rytmu serca Nieznana
Bradykardia Nieznana
Zatrzymanie akcji serca Nieznana
Wydtuzenie odstepu QT w zapisie EKG | Nieznana
Tachykardia Nieznana
Zaburzenia rytmu typu torsade de Nieznana
pointes
Zaburzenia naczyniowe Niedocisnienie tetnicze? Nieznana
Krwotok® Nieznana
Zaburzenia uktadu oddechowego, Skurcz oskrzeli? Nieznana
klatki piersiowej i $rodpiersia Duszno$¢! Nieznana
Swiszczacy oddech? Nieznana
Depresja oddechowa? Nieznana
Skurcz krtani? Nieznana
Zaburzenia zotadka i jelit Niedroznos¢ jelit Nieznana
Wymioty Nieznana
Nudnosci Nieznana
Zaburzenia watroby i drog Martwica watroby? Nieznana
zokciowych Uszkodzenie watrobowokomadrkowe? Nieznana
Zwigkszenie stezenia bilirubiny we krwi | Nieznana
Zaburzenia skory i tkanki podskérnej | Obrzek twarzy? Nieznana
Kontaktowe zapalenie skory? Nieznana
Wysypka! Nieznana
Zaburzenia nerek i drog moczowych | Zwigkszenie stezenia Kreatyniny we Nieznana
Krwi
Zmniejszenie st¢zenia mocznika we Nieznana
krwi
Zaburzenia og6lne i stany w miejscu | Hipertermia zto$liwa? Nieznana
podania Uczucie dyskomfortu w klatce Nieznana
piersiowej’
Dreszcze Nieznana
Badania diagnostyczne Zwiekszenie liczby biatych krwinek® Nieznana
Zwicgkszenie aktywnosci enzymOw Nieznana
watrobowych?
Zwigkszenie stezenia fluoru Nieznana
nieorganicznego!
Nieprawidtowy zapis encefalogramu Nieznana
Zmniejszenie stezenia cholesterolu we Nieznana
krwi
Zmniejszenie aktywnosci fosfatazy Nieznana
alkalicznej we krwi
Zwigkszenie aktywnosci kinazy Nieznana
kreatynowej we krwi
Zaburzenia mig$niowo-szkieletowe i | Mioglobinuria Nieznana
tkanki taczne;j Rabdomioliza Nieznana




patrz punkt 4.8(c)

ZPatrz punkt 4.4

3U pacjentek poddawanych zabiegowi przerwania cigzy (patrz punkt 4.4).

*Moze powodowaé nieznaczne obnizenie sprawnosci intelektualnej przez 2 - 4 dni po znieczuleniu
(patrz punkt 4.4).

°Niewielkie zmiany nastroju i objawy mogg utrzymywaé si¢ nawet do 6 dni po podaniu produktu
(patrz punkt 4.4).

c. Opis wybranych dziatan niepoZgdanych
Obserwowano przemijajace zwigkszenie liczby bialych krwinek nawet przy braku stresu bedacego
wynikiem zabiegu chirurgicznego.

Rzadko zglaszano nadwrazliwos¢ (wlaczajac kontaktowe zapalenie skory, wysypke, dusznosc,
$wiszczacy oddech, dyskomfort w klatce piersiowej, obrzek twarzy lub reakcje anafilaktyczng),
zwlaszcza w zwiazku z dhugotrwata ekspozycja zawodowa na wziewne $rodki znieczulajace, w tym
izofluran. Reakcje te potwierdzono w testach klinicznych (np. proba prowokacyjng z metacholing).
Etiologia reakcji anafilaktycznych podczas ekspozycji na wziewne anestetyki z powodu
jednoczesnego narazenia na inne produkty, z ktérych wiele powoduje takie reakcje jest niejasna.

W czasie i po znieczuleniu izofluranem obserwuje si¢ nieznacznie zwigkszone stgzenie fluoru
nieorganicznego w surowicy wskutek biodegradacji izofluranu. Jest mato prawdopodobne, by fluor
nieorganiczny w zaobserwowanych matych stezeniach w surowicy ($rednio 4,4 mikromol/l
W jednym z badan) mogt wywolaé dziatanie nefrotoksyczne, gdyz stgzenia te sg znacznie ponizej
proponowanych pozioméw progowych dla nefrotoksycznosci.

d. Dzieci i mlodzies

Stosowanie wziewnych §rodkéw znieczulajacych jest zwigzane z rzadkimi przypadkami zwigkszenia
stezenia potasu w surowicy, ktory skutkowal zaburzeniami rytmu serca i zgonem u dzieci
i mtodziezy w okresie pooperacyjnym (patrz punkt 4.4.).

Podczas indukcji znieczulenia moze doj$¢ do zwickszenia wydzielania $liny i wydzieliny tchawiczo-
oskrzelowej, co moze powodowac skurcz krtani (patrz punkt 4.4.).

e. Inne specjalne populacje

Choroby nerwowo-mig$niowe

Stosowanie wziewnych $rodkow znieczulajacych zwigzane jest z rzadkimi przypadkami zwigkszenia
stezenia potasu w surowicy, ktory powodowal zaburzenia rytmu serca i zgony u dzieci i mtodziezy
w okresie pooperacyjnym. Wydaje si¢, Ze najbardziej narazeni sg pacjenci z utajonym oraz jawnym
schorzeniem nerwowo-migéniowym, zwlaszcza dystrofia migsniowag Duchenne’a. Zaleca si¢
wczesng i zdecydowang interwencje w celu wyrownania hiperkaliemii i leczenia utrzymujacych sig
zaburzen rytmu serca, a nastepnie ocen¢ w kierunku utajonej choroby nerwowo-mie$niowej (patrz
punkt 4.4.).

Pacjenci w podesztym wieku
U pacjentéw w podesztym wieku zwykle wymagane jest mniejsze st¢zenie izofluranu do
podtrzymania znieczulenia w zabiegu chirurgicznym (patrz punkt 4.2.).

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dzialan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezgce do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych

Al. Jerozolimskie 181C




02-222 Warszawa

tel.: + 48 22 49 21 301

faks: + 48 22 49 21 309

e-mail: ndl@urpl.gov.pl.

Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ réwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

49 Przedawkowanie

W przypadku przedawkowania nalezy przerwa¢ podawanie srodka znieczulajacego.

Odnotowano przypadki niedoci$nienia tetniczego i depresji oddechowej. Zaleca si¢ doktadne
monitorowanie cisnienia tetniczego krwi i uktadu oddechowego. Konieczne moze by¢ wykonanie
dodatkowych badan w celu skorygowania niedocisnienia tetniczego i depresji oddechowej
wynikajacych ze zbyt glebokiego znieczulenia.

Nalezy sprawdzi¢ drozno$¢ drog oddechowych i w zaleznosci od okolicznosci, kontynuowaé
wentylacje wspomagang lub kontrolowang przy uzyciu czystego tlenu.

5. WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1. Wlasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki do znieczulenia ogolnego, chlorowcowane weglowodory, kod
ATC: NO1ABO6.

Izofluran (eter 1-chloro-2,2,2-trifluoroetylo-difluorometylowy 100%) nalezy do halogenowych
pochodnych eteru metylowo-etylowego, ktore przeznaczone sg do podawania wziewnego, wywotuja
zalezna od dawki, przemijajacg utrate §wiadomosci i czucia boélu, zniesienie ruchéw dowolnych,
modyfikacje odruchéw autonomicznych i hamowanie czynno$ci uktadu oddechowego i uktadu
krazenia.

Stosowanie izofluranu umiarkowanie stymuluje wydzielanie $liny i1 wydzieliny drzewa
oskrzelowego. Izofluran dos¢ szybko ostabia odruch gardlowy i krtaniowy, co pozwala na intubacje
dotchawiczg. Oddychanie jest hamowane w sposob zalezny od dawki. Zmniejsza si¢ objetosé
oddechowa, czgstos¢ oddechow pozostaje niezmieniona lub nieznacznie si¢ zwigksza. Cisnienie
tetnicze zmniejsza si¢ nieznacznie w czasie wprowadzenia do znieczulenia, lecz czesto powraca do
wartosci poczatkowych na skutek ingerencji chirurgicznej. W fazie podtrzymywania znieczulenia
ci$nienie tetnicze krwi obniza si¢ proporcjonalnie do glebokos$ci znieczulenia, lecz rytm serca nie
ulega zmianie.

W przypadku oddechu kontrolowanego i prawidtowej wartosci pCO2, pojemno$¢ minutowa serca na
ogot utrzymuje si¢ na statym poziomie mimo poglebiania znieczulenia, gtdéwnie przez przyspieszenie
czynnosci serca, ktore kompensuje zmniejszenie pojemnosci wyrzutowej serca. W przypadku
samoistnej czynno$ci oddechowej dochodzi do hiperkapnii, co moze przyspiesza¢ czynno$¢ serca
i zwigksza¢ pojemno$¢ minutowa powyzej warto$ci obserwowanych w stanie czuwania.

Czestos¢ akcji serca pozostaje stata lub nieznacznie zwigksza sie, istotne jest, ze produkt nie

powoduje bradykardii.

Zmiany elektroencefalograficzne i drgawki sg niezwykle rzadkie podczas stosowania izofluranu. Na
ogot, obraz EEG podczas stosowania izofluranu jest podobny do tego, jaki wystepuje podczas
stosowania innych wziewnych srodkéw do znieczulenia ogolnego.

Izofluran uwrazliwia migsien sercowy na adrenaling w jeszcze mniejszym stopniu niz enfluran.
Z nielicznych danych wynika, Zze podskérne podanie roztworu adrenaliny (1:200 000) w ilosci do
50 ml nie wywotuje komorowych zaburzen rytmu u chorych znieczulanych izofluranem.
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Izofluran wywoluje zalezne od dawki zmniejszenie napig¢cia migsniowego. W razie koniecznosci
glebokiego zwiotczenia, zaleca si¢ raczej stosowanie niewielkich dawek $srodkow zwiotczajgcych niz
pogltebianie znieczulenia przy uzyciu samego izofluranu.

Efekt farmakologiczny jest proporcjonalny do st¢zenia izofluranu w mieszaninie oddechowe;j.

5.2.  Wilasciwosci farmakokinetyczne

Charakterystyka ogolna

Izofluran jest halogenowa pochodng eteru metylowo-etylowego, zawierajaca chlor i fluor. Stata
podziatu krew/gaz wynosi 1,4. Wlasciwosci farmakokinetyczne w odniesieniu do nasycania
izofluranem i usuwania izofluranu sg zalezne od jego rozpuszczalnosci we krwi i tkankach.

W poréwnaniu z innymi halogenowymi anestetykami izofluran jest metabolizowany jedynie
W minimalnym stopniu. Przecigtnie 95% leku jest odzyskiwane w powietrzu wydychanym; okoto
0,17% izofluranu pobieranego przez tkanki jest metabolizowane. Gléwnym metabolitem jest kwas
trifluorooctowy. Srednie stgzenie nieorganicznego fluoru w surowicy pacjentéw, ktorym podano
izofluran, wynosi od 3 do 4 mikromol/l okoto 4 godziny po znieczuleniu, powracajac do normy
W ciggu 24 godzin.

Charakterystyka kliniczna

Wartos¢ MAC zmniejsza si¢ wraz z wiekiem pacjenta. U pacjentéw w zlym stanie ogdlnym, ze
zmniejszonym wypetnieniem lozyska naczyniowego lub niedoci$nieniem tetniczym, zaleca si¢
zmniejszenie dawki; patrz tez punkt 4.4.

5.3. Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Badania nad rozrodczoscig przeprowadzono na zwierzetach, poddawanych wielokrotnie dzialaniu
izofluranu w stgzeniach wywotujacych znieczulenie ogdlne. Wykazano toksyczne oddziatywanie na
ptod u myszy (prawdopodobnie zwigzane ze stosowaniem produktu), ktéorym podawano dawki
rowne szes$ciokrotnej dawce stosowanej o ludzi. Badania prowadzone na szczurach nie wykazaty
wptywu na ptodnos¢, cigzg lub pordd oraz zdolno$¢ do zycia potomstwa. Brak jest dowoddw
dzialania teratogennego. Poréwnywalne doswiadczenia prowadzone na krolikach daty réwniez
wyniki ujemne. Znaczenie tych badan dla cztowieka jest nieznane, poniewaz nie przeprowadzono
odpowiednich kontrolowanych badan u kobiet w okresie cigzy.

Opublikowane badania na zwierzgtach (w tym naczelnych) dotyczace stosowania dawek
powodujacych lekkie lub umiarkowane znieczulenie wskazuja, Zze stosowanie S$rodkow
znieczulajacych podczas okresu gwaltownego wzrostu mézgu lub synaptogenezy powoduje utrate
komérek w rozwijajgcym si¢ moézgu, co moze by¢ zwigzane z dlugotrwalymi deficytami
poznawczymi. Znaczenie kliniczne tych wynikdw nieklinicznych nie jest znane.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1. Wykaz substancji pomocniczych

Nie zawiera.

6.2. Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3. Okres waznoSci

5 lat
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6.4. Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania
Brak szczegdlnych srodkoéw ostroznosci dotyczacych przechowywania.
6.5. Rodzaj i zawarto$¢é opakowania

Butelka z oranzowego szkla, zamknigta zakrgtka z PP z wktadka LDPE lub zakretkg z zywicy
fenolowej z wktadkag LDPE w tekturowym pudetku.

1 butelka po 100 ml
1 butelka po 250 ml
6 butelek po 100 ml
6 butelek po 250 ml

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6. Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

[zofluran powinien by¢ stosowany wylacznie przez osoby przeszkolone w anestezjologii, przy
uzyciu parownikow specjalnie kalibrowanych do stosowania tego $rodka.

Podobnie jak inne anestetyki wziewne, izofluran moze reagowaé¢ z wysuszonymi pochtaniaczami
dwutlenku wegla wytwarzajac tlenek wegla, co u niektorych pacjentdw moze zwigkszaé stezenie
karboksyhemoglobiny. Raporty sugeruja, ze mieszanina wodorotlenku baru i wapnia oraz
mieszanina wodorotlenku wapnia i sodu ulegaja wysuszeniu, je$li §wieze gazy sa przepuszczane
przez pochtaniacz z duzg predkoscia, przez wiele godzin Iub dni. W przypadku podejrzenia
wysuszenia pochtaniacza CO2, nalezy go wymieni¢ przed rozpoczgciem znieczulenia izofluranem.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie

z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Baxter Polska Sp. z 0. 0.

ul. Kruczkowskiego 8

00-380 Warszawa

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

9616

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU I

DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 22.10.2002
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 28.08.2012
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10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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