CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Forane, 100%, ptyn do sporzadzania inhalacji parowe;j

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Izofluran (Isofluranum) 100%.

Produkt leczniczy nie zawiera substancji pomocniczych, ani stabilizatora (patrz punkt 6.1).

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Ptyn do sporzadzania inhalacji parowej

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Izofluran jest wskazany jako wziewny lek do znieczulenia ogolnego.
4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Do dawkowania izofluranu nalezy stosowac specjalnie kalibrowane parowniki w celu doktadnej kontroli
stezenia leku podawanego do wziewnego znieczulenia ogolnego.

Znieczulenie ogdlne
W tabeli ponizej podano warto$ci minimalnego stezenia pecherzykowego (ang. minimal alveolar
concentration, MAC) izofluranu w zaleznosci od wieku pacjenta.

DOROSLI
Wiek Srednia warto$¢é MAC 70% N,O
w 1009% tlenie
26 + 4 lata 1,28% 0,56%
44 + 7 lat 1,15% 0,50%
64 + 5 lat 1,05% 0,37%
DZIECI
Wiek Srednia warto$¢ MAC
w 1009% tlenie
Noworodki urodzone 1,28%
przedwczesnie przed




uplywem 32 tyg. cigzy

Noworodki urodzone 1,41%
przedwczesnie w 32.-37.

tyg. cigzy

0 — 1 miesigc 1,60%
1 — 6 miesigcy 1,87%
6 — 12 miesigcy 1,80%
1-5lat 1,60%
Premedykacja

Produkty lecznicze stosowane w premedykacji nalezy dobiera¢ indywidualnie dla poszczegdlnych
pacjentow, pamigtajac o depresyjnym dziataniu izofluranu na uktad oddechowy. Podawanie lekow
przeciwcholinergicznych jest kwestig wyboru, ale moze by¢ wskazane w przypadku indukcji wziewnej u
dzieci.

Indukcja znieczulenia

Na ogot podaje sie krotko dziatajaca pochodng kwasu barbiturowego lub inny lek indukujacy podawany
dozylnie, a nastepnie do oddychania mieszaning izofluranu z tlenem lub z mieszaning tlenu z podtlenkiem
azotu.

Zaleca si¢ rozpoczecie indukcji izofluranem od podawania st¢zenia 0,5%. Na ogo6t stezenia od 1,5% do
3% wywoluja w czasie 7 — 10 minut znieczulenie umozliwiajace przeprowadzenie zabiegu
chirurgicznego.

Indukcja znieczulenia u niemowlqt i dzieci

U niemowlat i dzieci nie zaleca si¢ stosowania izofluranu jako wziewnego leku indukujacego ze wzgledu
na mozliwo$¢ wystapienia kaszlu, wstrzymania oddechu, desaturacji, zwigkszenia wydzielin i skurczu
krtani (patrz punkt 4.4).

Podtrzymywanie znieczulenia

Stopien znieczulenia pozwalajacy na przeprowadzenie zabiegu chirurgicznego mozna utrzymac stosujac
stezenia 1,0% do 2,5% izofluranu w mieszaninie tlen/podtlenek azotu. Przy podawaniu z czystym tlenem
moze by¢ konieczne zwigkszenie stezenia izofluranu o 0,5% do 1,0%. Jesli konieczne jest dodatkowe
zwiotczenie mig$ni mozna zastosowac dodatkowo lek zwiotczajacy migsnie.

W czasie podtrzymywania znieczulenia ci$nienie tetnicze wykazuje tendencje do zmian odwrotnie
proporcjonalnych do stezenia pecherzykowego izofluranu (MAC) przy braku innych czynnikéw
wywolujacych powiktania. Nadmierne obnizenie ci$nienia tetniczego moze by¢ spowodowane zbyt
glebokim znieczuleniem i w takim przypadku nalezy zmniejszy¢ st¢zenie wdychanego izofluranu.

Dzieci ponizej 2. roku zycia

Izofluran mozna stosowac z akceptowalnym marginesem skutecznosci i bezpieczenstwa u noworodkoéw
i niemowlat oraz dzieci ponizej 2. roku zycia (patrz wartosci MAC podane w tabeli powyzej). Izofluran
moze by¢ podawany ze wszystkimi lekami powszechnie stosowanymi w anestezjologii (patrz rowniez
punkty 4.4 i 4.8).




Pacjenci w podesztym wieku
U pacjentow w podesztym wieku zaleca si¢ mniejsze stezenia izofluranu do podtrzymania znieczulenia
umozliwiajacego przeprowadzenie zabiegu chirurgicznego (patrz wartosci MAC podane w tabeli

powyzej).

4.3 Przeciwwskazania

Stwierdzona nadwrazliwos$¢ na izofluran lub inne halogenowe wziewne leki znieczulenia ogolnego.
Izofluran jest takze przeciwwskazany u pacjentdw z rozpoznaniem lub podejrzeniem genetycznie
uwarunkowanej hipertermii ztosliwe;j.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania

Do podawania izofluranu nalezy uzywac specjalnie kalibrowanych parownikow, umozliwiajacych
doktadng kontrolg stezenia izofluranu. Wraz z poglgbianiem znieczulenia, nasila si¢ niedoci$nienie
tetnicze i depresja oddechowa.

Informowano o wydtuzeniu odstepu QT, zwigzanego z torsade de pointes (w sporadycznych
przypadkach powodujacego zgon). Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ podajac izofluran pacjentom
z ryzykiem wydtuzenia odstepu QT.

Nalezy zachowac ostrozno$¢ stosujac znieczulenie ogoélne, w tym izofluranem, u pacjentow
z chorobami mitochondrialnymi.

[zofluran, podobnie jak inne wziewne leki do znieczulenia ogdlnego dziata zwiotczajaco na migsien
macicy i moze zwigksza¢ ryzyko krwawienia z macicy. Decyzja o zastosowaniu izofluranu do
znieczulenia w zabiegach potozniczych powinna opierac¢ si¢ na ocenie stanu klinicznego pacjentki.
W operacjach potozniczych nalezy stosowa¢ najmniejsze mozliwe stgzenia izofluranu.

W pojedynczych przypadkach podczas stosowania fluorowanych wziewnych lekéw do znieczulenia
ogoblnego (tj. desfluran, enfluran i izofluran) obserwowano zwigkszenie stezenia karboksyhemoglobiny.
Stosowanie prawidlowo nawodnionych pochtaniaczy zapobiega wytworzeniu istotnych z klinicznego
punktu widzenia st¢zen tlenku wegla. Pochtaniacze CO; nalezy stosowaé zgodnie z zaleceniami
producentow.

Rzadko informowano o bardzo silnym przegrzaniu zestawu, wydobywajacym si¢ dymie i (lub)
samozaptonie w zestawie do znieczulenia podczas przepuszczania produktoéw leczniczych do znieczulenia
ogo6lnego przez przesuszony pochtaniacz CO,, szczegolnie zawierajacy wodorotlenek potasu (np.
Baralyme). Jesli lekarz anestezjolog podejrzewa, ze pochtaniacz CO; jest przesuszony powinien go
wymieni¢ przed rozpoczgciem podawania izofluranu. Nie zawsze wysuszenie pochtaniacza powoduje
zmiang¢ wskaznika barwnego. Dlatego tez brak wyraznej zmiany wskaznika barwnego nie musi oznaczac,
ze pochtaniacz jest odpowiednio nawodniony. Pochtaniacze CO, nalezy wymienia¢ rutynowo, bez
wzgledu na barwe wskaznika.

Ogodlne

Jak wszystkie inne silnie dziatajace wziewne leki do znieczulenia ogdlnego, izofluran moze by¢
podawany wylgcznie w oddziatach szpitalnych wyposazonych w odpowiedni sprzgt anestezjologiczny
przez personel znajacy wlasciwosci farmakologiczne produktu leczniczego oraz posiadajacy odpowiednie
przeszkolenie 1 do$wiadczenie w postgpowaniu z chorymi poddawanymi znieczuleniu.



Ze wzgledu na szybkos¢ 1 tatwos¢ osigganego znieczulenia, izofluran nalezy podawac za pomoca
parownika specjalnie kalibrowanego na izofluran, umozliwiajacego doktadng kontrolg stezenia
podawanego produktu lub zastosowac urzadzenia pozwalajace na monitorowanie wdychanych

i wydychanych stezen leku. Stopien obnizenia ci$nienia tetniczego krwi i depresji oddechowej moze by¢
wskaznikiem glgbokos$ci znieczulenia.

Informowano, ze izofluran moze powodowac¢ uszkodzenie watroby, od niewielkiego, przemijajacego
zwickszenia aktywnosci enzymoéw watrobowych do, w bardzo rzadkich przypadkach, martwicy narzadu,
powodujacej zgon.

Informowano, Zze uprzednie narazenie na wziewne halogenowe leki do znieczulenia ogdlnego, zwlaszcza
w odstepie krotszym niz trzy miesigce, moze zwigkszy¢ ryzyko uszkodzenia watroby. W przypadku
marskosci, wirusowego zapalenia watroby lub innej wystgpujacej wczesniej choroby watroby wskazany
moze by¢ wybor innego, niechalogenowego, leku do znieczulenia ogolnego.

U pacjentow z chorobg wiencowa serca, bez wzgledu na zastosowany lek do znieczulenia, konieczne jest
utrzymanie prawidlowych parametréow hemodynamicznych w celu unikniecia niedokrwienia mig$nia
Sercowego.

Podczas glebszego znieczulenia izofluran powoduje znaczne zwigkszenie mozgowego przeptywu krwi.
Moze to wywota¢ przemijajacy wzrost cisnienia ptynu mozgowo-rdzeniowego, ktory jest w pelni
odwracalny po zastosowaniu hiperwentylacji. Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ stosujac izofluran u pacjentow
z podwyzszonym ci$nieniem §rodczaszkowym. W takich przypadkach konieczne moze by¢ zastosowanie
hiperwentylacji.

Nie prowadzono szczegétowych badan stosowania izofluranu u pacjentéw z hipowolemig
i niedoci$nieniem tetniczym oraz u wyniszczonych pacjentow. U tych pacjentéw zaleca si¢ stosowanie
izofluranu w mniejszym stezeniu.

Izofluran znacznie nasila dziatanie wszystkich powszechnie stosowanych lekow zwiotczajagcych migsénie.
Dziatanie to jest szczegolnie wyraznie zaznaczone w przypadku niedepolaryzujacych lekow
zwiotczajacych.

Izofluran moze powodowac nieznaczne obnizenie sprawnosci intelektualnej przez 2 do 4 dni po
znieczuleniu. Niewielkie zmiany nastroju i objawy moga utrzymywac¢ si¢ nawet do 6 dni po podaniu.
Nalezy o tym pamigtac, gdy pacjenci powracaja do codziennej aktywnosci, w tym do prowadzenia
pojazdéw mechanicznych lub obstugiwania maszyn (patrz punkt 4.7).

U pacjentéw ze schorzeniami nerwowo-mig¢éniowymi, takimi jak miastenia, obserwuje si¢ nasilenie
meczliwosci mig$ni. Nalezy zachowaé ostroznosé stosujac izofluran u tych pacjentow.

Nalezy zachowac ostrozno$¢ stosujac izofluran u pacjentow, u ktérych moze doj$¢ do zwezenia oskrzeli,
poniewaz moze u nich wystapi¢ skurcz oskrzeli (patrz punkt 4.8).

Izofluran moze powodowac depresj¢ oddechowa, ktérg moze nasila¢ stosowanie w premedykacji lekow
narkotycznych lub innych produktow leczniczych powodujacych depresje oddechowa. U tych pacjentow
nalezy kontrolowac czynno$¢ oddechowa i jesli to konieczne wspomagaé¢ oddychanie (patrz punkt 4.8).



W czasie indukcji znieczulenia moze si¢ zwickszy¢ wydzielanie §liny i wydzieliny tchawiczo-
oskrzelowej. Moze to powodowac skurcz krtani, zwlaszcza u dzieci (patrz punkt 4.8).

Dzieci ponizej 2. roku zycia
Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ stosujac izofluran u noworodkow, niemowlat i matych dzieci ze wzgledu na
ograniczone doswiadczenie w stosowaniu w tej grupie pacjentow.

Hipertermia ztosliwa

U podatnych os6b znieczulenie izofluranem moze wyzwala¢ zwigkszony metabolizm migséni
szkieletowych prowadzacy do zwigkszenia zapotrzebowania na tlen oraz zespot objawow klinicznych
zwany hipertermia ztosliwg. Zespotowi temu mogg poczatkowo towarzyszy¢ niespecyficzne objawy, takie
jak sztywno$¢ miesni, zwigkszona czgstos¢ rytmu serca, zwickszona czesto$¢ oddechu, sinica, zaburzenia
rytmu serca oraz wahania ci$nienia t¢tniczego krwi. (Nalezy pamigtac, ze wiele z tych niespecyficznych
objawow moze si¢ rowniez pojawi¢ podczas lekkiego znieczulenia, ostrej hipoksji, itp.). Moze dojs¢ do
zmniejszenia warto$ci pO, i pH oraz wystgpowania hiperkaliemii (nadmiaru potasu we krwi) i niedoboru
zasad. Po wprowadzeniu leku do obrotu informowano o przypadkach hipertermii zto§liwej, niekiedy
powodujacej zgon.

Leczenie polega na odstawieniu lekow wywotujgcych ten zespot (np. izofluranu), dozylnym podaniu soli
sodowej dantrolenu i zastosowaniu leczenia podtrzymujgcego czynnosci zyciowe w celu przywrocenia
prawidlowej cieploty ciata, wspomaganiu oddychania i krgzenia, jesli zajdzie taka potrzeba oraz
wyréwnaniu zaburzen rownowagi ptynowo-elektrolitowej i kwasowo-zasadowej. (Nalezy zapoznaé si¢

z drukami informacyjnymi dotyczacymi soli sodowej dantrolenu do podawania dozylnego w celu
uzyskania dodatkowych informacji o prowadzeniu pacjenta). W pdzniejszym okresie wystgpi¢ moze
niewydolno$¢ nerek.

Zwigkszenie stezenia potasu w okresie pooperacyjnym

Stosowanie wziewnych lekow znieczulajacych wigzano z rzadkimi przypadkami zwigkszenia stezenia
potasu w surowicy krwi, co powodowato w okresie pooperacyjnym zaburzenia rytmu serca i zgony

u dzieci. Wydaje sie, ze najwigksze zagrozenie wystepuje u pacjentdw z utajonym oraz jawnym
schorzeniem nerwowo-mig$niowym, zwlaszcza dystrofig migsniowg Duchenne’a. Jednoczesne
zastosowanie sukcynylocholiny zwigzane byto z wigkszo$cig, cho¢ nie ze wszystkimi z tych przypadkow.
U pacjentow tych wystepowalo rowniez 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 pacjentéw nie wystapily
objawy przedmiotowe lub podmiotowe sztywnosci migsniowej lub stanu hipermetabolicznego. Zaleca si¢
wczesng i energiczng interwencje w celu wyrownania hiperkaliemii i leczenia utrzymujacych si¢ zaburzen
rytmu serca, a nastgpnie przeprowadzenie badan w kierunku utajonego schorzenia nerwowo-
mie$niowego.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania
Jednoczesne stosowanie sukcynylocholiny z wziewnymi srodkami znieczulenia ogélnego wigzano

z rzadkimi przypadkami zwickszenia st¢zenia potasu w surowicy krwi, co powodowato w okresie
pooperacyjnym zaburzenia rytmu serca i zgony u dzieci.



Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ stosujac w czasie znieczulenia izofluranem leki pobudzajace receptor
B-adrenergiczny, jak izoprenalina, oraz leki pobudzajace receptory a i B-adrenergiczne, jak adrenalina
I noradrenalina, ze wzgledu na mozliwe ryzyko komorowych zaburzen rytmu serca.

Nieselektywne inhibitory MAO: ryzyko przelomu nadcisnieniowego podczas operacji. Zaleca si¢
przerwac leczenie 15 dni przed operacja.

Nalezy zachowac szczegolng ostroznosé¢ podczas jednoczesnego stosowania

Produkty lecznicze i zwigzki chemiczne zwickszajace aktywnos$¢ izoenzymu CYP2E1 cytochromu P450,
takie jak izoniazyd i alkohol, moga zwigksza¢ metabolizm izofluranu i powodowaé znaczne zwigkszenie
stezen fluorkow w osoczu.

Podanie izofluranu z izoniazydem moze zwigkszy¢ ryzyko nasilenia dziatania hepatotoksycznego.

Leki sympatomimetyczne o posrednim dziataniu (amfetamina i jej pochodne, substancje psychoaktywne
0 dziataniu pobudzajacym, leki hamujace taknienie, efedryna i jej pochodne): ryzyko okotooperacyjnego
nadci$nienia tetniczego. U pacjentow, u ktdrych planowany jest zabieg chirurgiczny wskazane jest
odstawienie lekow kilka dni przed operacja.

Adrenalina podawana we wstrzyknigciu podskérnym lub dodzigstowym: ryzyko cigzkich komorowych
zaburzen rytmu serca w wyniku zwigkszenia czestos$ci rytmu serca, chociaz izofluran uwrazliwia migsien
sercowy na adrenaling w mniejszym stopniu niz halotan.

Leki B-adrenolityczne moga zmniejszac reakcje kompensacyjne serca i naczyn krwionosnych.

Antagonisci kanatu wapniowego, szczegdlnie pochodne dihydropirydyny: izofluran moze wywotac
znaczne niedocisnienie tetnicze u pacjentéw leczonych antagonistami kanatu wapniowego.

Nalezy zachowac ostrozno$¢ stosujac leki z grupy antagonistéw kanatu wapniowego jednoczesnie
z wziewnymi lekami do znieczulenia ogélnego ze wzgledu na ryzyko addycyjnego ujemnego efektu
inotropowego.

Stosowanie lekow opioidowych, pochodnych benzodiazepiny i innych lekow uspokajajacych wigzano
Z depresja oddechowa i dlatego nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podajac je w skojarzeniu z izofluranem.

Izofluran znacznie nasila dziatanie wszystkich powszechnie stosowanych lekow zwiotczajagcych migsénie.
Dziatanie to jest szczegolnie wyraznie zaznaczone w przypadku niedepolaryzujacych lekow
zwiotczajacych. Neostygmina dziala na niedepolaryzujgce leki zwiotczajace migénie, ale nie wplywa na
zwiotczajace dziatanie samego izofluranu.

Wartos¢ MAC (minimalne stezenie pecherzykowe) u dorostych pacjentow ulega obnizeniu, jesli
jednoczesénie podaje si¢ N,O (patrz punkt 4.2).

4.6  Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Cigza
Brak lub ograniczona liczba danych dotyczacych stosowania izofluranu u kobiet w cigzy. Badania na

zwierzgtach wykazaty toksyczne dziatanie na rozrodczos$¢ (patrz punkt 5.3). Izofluran mozna stosowac
w okresie cigzy tylko wtedy, gdy oczekiwane korzysSci sg wigksze niz potencjalne ryzyko.



Izofluran powoduje zwiotczenie mig$nia macicy i dlatego w operacjach potozniczych nalezy stosowac
mozliwie najmniejsze stgzenie izofluranu (patrz punkt 4.4).

W opublikowanych badaniach prowadzonych na zwierzgtach dotyczacych niektorych lekéw znieczulenia
ogo6lnego/sedacyjnych informowano o dziataniach niepozadanych na rozw6j mézgu we wczesnym okresie
zycia (patrz punkt 5.3).

Stosowanie w cigciu cesarskim
Wykazano, ze izofluran w stgzeniu nie wigkszym niz 0,75% jest bezpiecznym lekiem do podtrzymywania
znieczulenia w cigciu cesarskim (patrz punkt 4.4).

Karmienie piersia
Nie wiadomo, czy izofluran lub jego metabolity przenikaja do mleka kobiecego. Poniewaz wiele lekow
przenika do mleka kobiecego, nalezy zachowac ostroznos$¢ podajac izofluran u kobiet karmigcych piersia.

4.7 Wplyw na zdolnos¢é prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Pacjentow nalezy poinformowac, ze zdolno$¢ wykonywania czynnosci wymagajacych sprawnosci
intelektualnej, takich jak prowadzenie pojazdéw lub obstugiwanie maszyn moze by¢ ograniczona przez
2 — 4 dni po znieczuleniu izofluranem. Jak w przypadku stosowania innych lekéw znieczulajacych,
niewielkie zmiany nastroju i objawy mogg si¢ utrzymywac nawet do 6 dni po podaniu (patrz punkt 4.4).

4.8 Dzialania niepozadane
a. Skrocony profil bezpieczenstwa

Reakcje niepozadane wystepujace podczas podawania izofluranu na ogoét stanowig zalezne od dawki
przedtuzenie jego dziatania farmakofizjologicznego i zalicza si¢ do nich depresj¢ oddechows,
niedocisnienie tetnicze i zaburzenia rytmu serca. Do mozliwych cigzkich dziatan niepozadanych zalicza
si¢ hipertermig¢ ztosliwa, hiperkaliemie, zwigkszenie stezenia kinazy kreatynowej w surowicy,
mioglobinurig, reakcje anafilaktyczne i niepozadane dziatanie na watrobe (patrz punkty 4.4 1 4.8).

W okresie pooperacyjnym obserwowano dreszcze, nudnosci, wymioty, niedroznos¢ jelit, pobudzenie

i majaczenie (delirium).

Zatrzymanie pracy serca obserwowano po zastosowaniu wziewnych srodkow znieczulenia ogdlnego,
w tym izofluranu.

b. Tabelaryczne zestawienie dziatan niepoigdanych
W ponizszej tabeli przedstawiono dziatania niepozgdane zgtoszone w badaniach klinicznych i po

wprowadzeniu produktu do obrotu. Czgsto$¢ wystepowania nie moze by¢ okreslona na podstawie
dostepnych danych i dlatego jest ,,nieznana”.

Tabelaryczne zestawienie najcze$ciej wystepujacych dzialan niepozadanych

Klasyfikacja ukladow i narzadéw Czestosé Dzialania niepozadane
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego Nieznana Karboksyhemoglobinemia®
Zaburzenia uktadu immunologicznego Nieznana Reakcja anafilaktyczna'

Nadwrazliwos¢*




Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Nieznana

Hiperkaliemia®
Zwigkszenie stezenia glukozy we
krwi

Zaburzenia psychiczne

Nieznana

Pobudzenie
Majaczenie
Zmiana nastroju’

Zaburzenia uktadu nerwowego

Nieznana

Zaburzenie sprawnosci
intelektualnej’

Zmiany encefalograficzne
Drgawki

Zaburzenia serca

Nieznana

Zaburzenia rytmu serca
Bradykardia

Zatrzymanie pracy serca
Zmiany w EKG (wydtuzenie
odstepu QT)

Tachykardia

Torsade de pointes

Zaburzenia naczyniowe

Nieznana

Niedoci$nienie tetnicze®
Krwotok®

Zaburzenie uktadu oddechowego,
klatki piersiowej i srodpiersia

Nieznana

Skurcz oskrzeli®
Duszno$¢!
Swiszczacy oddech
Depresja oddechowa®
Skurcz krtani?

Zaburzenia zotadka i jelit

Nieznana

Niedroznos¢ jelit
Wymioty
Nudnosci

Zaburzenia watroby 1 drog zétciowych

Nieznana

Martwica watroby”
Uszkodzenie
watrobowokomorkowe?
Zwiekszenie stezenia bilirubiny
we Krwi

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Nieznana

Obrzek twarzy'
Kontaktowe zapalenie skory*
Wysypka'

Zaburzenia nerek i drog moczowych

Nieznana

Zwigkszenie stezenia kreatyniny
we Krwi
Zmniejszenie stezenia mocznika
we Krwi

Zaburzenia ogélne i stany w miejscu
podania

Nieznana

Hipertermia zto$liwa®
Uczucie dyskomfortu w klatce
piersiowej’

Dreszcze




Badania diagnostyczne Nieznana Zwigkszenie liczby biatych
krwinek

Zwigkszenie aktywnoS$ci
enzymow watrobowych?
Zwigkszenie stezenia fluoru
nieorganicznego®
Nieprawidtowy zapis EEG
Zmniejszenie stezenia
cholesterolu w surowicy
Zmniejszenie aktywnoS$ci
fosfatazy zasadowej w surowicy

Zaburzenia mig$niowo-Szkieletowe Nieznana Mioglobinuria
i tkanki tacznej Rabdomioliza

! Patrz punkt 4.8 (c)

?Patrz punkt 4.4

*U pacjentek poddawanych zabiegowi wywolanego poronienia. Izofluran dziala zwiotczajaco na miesien
macicy i dlatego moze zwigkszac ryzyko krwawienia z macicy (patrz punkty 4.4 i 4.6).

“Moze spowodowaé niewielkie obnizenie sprawnosci intelektualnej przez 2 do 4 dni po znieczuleniu
(patrz punkt 4.4).

®Niewielkie zmiany nastroju i objawy moga utrzymywacé si¢ nawet przez 6 dni po podaniu (patrz punkt
4.4).

C. Opis wybranych dziatan niepozgdanych

Obserwowano zwigkszenie stezenia bilirubiny, glukozy i kreatyniny we krwi wraz ze zmniejszeniem
stezenia azotu mocznikowego we krwi (BUN) oraz stezen cholesterolu i fosfatazy zasadowej w surowicy.
Jak w przypadku stosowania wszystkich innych lekéw do znieczulenia ogélnego stwierdzano
przemijajace zwickszenie liczby bialych krwinek nawet przy braku stresu bedacego wynikiem zabiegu
chirurgicznego.

Informowano, ze izofluran moze powodowa¢ uszkodzenie watroby, od niewielkiego, przemijajacego
zwigkszenia aktywno$ci enzymow watrobowych do, w bardzo rzadkich przypadkach, martwicy narzadu,
powodujacej zgon.

Rzadko zgtaszano reakcje nadwrazliwos$ci (w tym kontaktowe zapalenie skory, wysypke, dusznos$¢,
$wiszczacy oddech, dyskomfort w klatce piersiowej, obrzek twarzy lub reakcje anafilaktyczna) zwtaszcza
w zwiazku z dlugotrwatym narazeniem zawodowym na wziewne leki do znieczulenia ogdlnego, w tym
izofluran. Reakcje te potwierdzono testami klinicznymi (np. proba prowokacyjna z metacholing).
Etiologia reakcji anafilaktycznych podczas ekspozycji na wziewne leki do znieczulenia og6lnego jest
niejasna z powodu jednoczesnego narazenia na inne leki, z ktorych wiele powoduje takie reakcje.

W czasie i po znieczuleniu izofluranem stwierdza si¢ nieznacznie zwigkszone st¢zenie fluoru
nieorganicznego w surowicy, co jest spowodowane metabolizmem izofluranu. Jest mato prawdopodobne,
aby fluor nieorganiczny w zaobserwowanych matych stezeniach (srednio 4,4 umol/l w jednym z badan)
mogt dziata¢ nefrotoksycznie, poniewaz stezenia te sg znacznie ponizej poziomu progowego, ktory moze
powodowac takie dziatanie.




d. Drzieci i mlodziez

Stosowanie wziewnych lekow do znieczulenia ogdlnego wigzano z rzadkimi przypadkami zwickszenia
stezenia potasu w surowicy, co powodowato w okresie pooperacyjnym zaburzenia rytmu serca i zgony
u dzieci (patrz punkt 4.4).

W czasie indukcji znieczulenia doj$¢ moze do zwigkszenia wydzielania $liny 1 wydzielin tchawiczo-
oskrzelowych, co moze spowodowac skurcz krtani (patrz punkt 4.4).

e. Inne specjalne populacje

Schorzenie nerwowowo-mig¢$niowe

Stosowanie wziewnych lekow do znieczulenia ogdlnego wigzano z rzadkimi przypadkami zwickszenia
stezenia potasu w surowicy, co powodowato w okresie pooperacyjnym zaburzenia rytmu serca i zgony

u dzieci. Wydaje si¢, ze najwicksze zagrozenie wystepuje u pacjentdéw z utajonym oraz jawnym
schorzeniem nerwowo-migsniowym, zwtaszcza dystrofig migsniowa Duchenne’a. Zaleca si¢ wezesng i
energiczng interwencje w celu wyréwnania hiperkaliemii i leczenia utrzymujacych si¢ zaburzen rytmu
serca, a nastepnie przeprowadzenie badan w kierunku utajonego schorzenia nerwowo-mig$niowego (patrz
punkt 4.4).

Pacjenci w podeszlym wieku
U pacjentow w podesztym wieku zaleca si¢ mniejsze stezenia izofluranu do podtrzymania znieczulenia
umozliwiajacego przeprowadzenie zabiegu chirurgicznego (patrz punkt 4.2).

Zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie
podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania Niepozadanych
Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobdéw Medycznych

i Produktéw Biobdjczych

Aleje Jerozolimskie 181C

02 - 222 Warszawa

tel.: + 48 22 49 21 301

fax: + 48 22 49 21 309

e-mail: ndl@urpl.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

49 Przedawkowanie

W przypadku przedawkowania lub podejrzenia przedawkowania, nalezy zapewni¢ droznos$¢ drog
oddechowych i rozpoczaé wspomagang lub kontrolowana wentylacje czystym tlenem.

Obserwowano niedocisnienie tetnicze i depresje oddechowsg. Zaleca si¢ doktadne monitorowanie

cisnienia krwi i oddychania. Konieczne moze by¢ zastosowanie leczenia podtrzymujacego w celu
wyréwnania niedoci$nienia tetniczego i depresji oddechowej w wyniku zbyt glebokiego znieczulenia.
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5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wladciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki do znieczulenia ogélnego, kod ATC: N 01 AB 06.
Wiasciwosci fizyko-chemiczne

Izofluran (eter 1-chloro-2,2,2-trifluoroetylo-difluorometylowy, 100%) jest trwatym, niepalnym,

bezbarwnym plynem o eterowym zapachu.

Wybrane parametry fizyczne:

Cigzar czasteczkowy 184,5
Temperatura wrzenia pod cisnieniem 760 mm Hg  48,5°C
Wspotczynnik zalamania nD20 1,2990 — 1,3005
Cigzar whasciwy w temperaturze 25°C 1,496
Preznos¢ pary w temperaturze  18°C  wynosi 218 mm Hg,
20°Cc " 238 mm Hg,
22°C " 261 mm Hg,
24°C " 285 mm Hg,
25°C " 295 mm Hg,
26°C " 311 mm Hg,
30°C " 367 mm Hg,
35°C " 450 mm Hg

Pr¢znos¢ pary w mm Hg obliczona z rownania:
L0g10Pvap = A + BIT

gdzie:
A =8,056
B =-1664,58
T=°C+273,16 K

Wspolczynniki podziatu w temperaturze 37°C:

woda/gaz 0,61
krew/gaz 1,43
olej/gaz 90,80
Wspolczynniki podziatu (guma i tworzywa sztuczne) w temperaturze 25°C:
guma przewodzaca/gaz 62,0
kauczuk butylowy/gaz 75,0
polichlorek winylu/gaz 110,0
polietylen/gaz ok. 2,0
poliuretan/gaz ok. 1,4
poliolefiny/gaz ok.1,1
octan butylu/gaz ok. 2,5
Czysto$¢ oznaczana metodg chromatografii gazowej >99,9%
Palno$¢ w tlenie lub podtlenku azotu (9 J/sek; 23°C) Niepalny
Palno$¢ w tlenie lub podtlenku azotu (900 J/sek; 23°C) Niepalny w stezeniach

stosowanych w anestezji.

11



Izofluran jest wziewnym lekiem znieczulenia ogdlnego.

Indukcja, a zwlaszcza wybudzenie nastgpuja szybko. Chociaz lekko draznigcy zapach moze zmniejszaé
szybko$¢ indukcji, to nie obserwuje si¢ nadmiernego wytwarzania §liny i wydzieliny tchawiczo-
oskrzelowej. Odruchy gardtowy i krtaniowy szybko ulegaja sttumieniu. Stosujac izofluran mozna szybko
zmieniaé¢ gleboko$¢ znieczulenia. Rytm serca nie ulega zmianie. Wraz z poglebieniem znieczulenia
ogo6lnego nasila si¢ hamowanie samoistnej czynnosci oddechowej, dlatego tez konieczne jest staranne
monitorowanie i podtrzymywanie czynnosci oddechowe;.

Podczas indukcji na ogot nastepuje obnizenie ci$nienia tetniczego krwi, ktoére powraca do normy
w wyniku pobudzenia na skutek zabiegu chirurgicznego.

W fazie podtrzymywania znieczulenia ci$nienie tetnicze krwi obniza si¢ proporcjonalnie do glgbokosci
znieczulenia, lecz rytm serca nie ulega zmianie. W przypadku oddechu kontrolowanego i prawidlowej
warto$ci pCO,, pojemnos¢ minutowa serca na ogo6l utrzymuje si¢ na statym poziomie mimo poglebiania
znieczulenia, gldwnie 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$¢ minutowg powyzej wartosci obserwowanych

w stanie czuwania.

Przeptyw mézgowy nie ulega zmianie podczas ptytkiego znieczulenia izofluranem, ale na ogot zwicksza
si¢ w przypadku glebszego znieczulenia. Wzrostowi ci$nienia pltynu mézgowo-rdzeniowego mozna
zapobiegac¢ lub doprowadzi¢ do jego usunigcia stosujac hiperwentylacje chorego przed znieczuleniem lub
podczas jego trwania.

Zmiany elektroencefalograficzne i drgawki sa niezwykle rzadkie podczas stosowania izofluranu. Na ogot,
zapis EEG podczas stosowania izofluranu jest podobny do tego, jaki wystepuje podczas stosowania
innych wziewnych lekéw do znieczulenia og6lnego.

Izofluran uwrazliwia migsien sercowy na adrenaling. Z nielicznych danych wynika, ze podskérne podanie
roztworu adrenaliny (1:200 000) w ilosci do 50 ml nie wywotuje komorowych zaburzen rytmu u chorych
znieczulanych izofluranem.

Zwiotczenie migsni podczas najczesciej stosowane] gigbokosci znieczulenia moze by¢ wystarczajace do
przeprowadzenia niektorych zabiegow w jamie brzusznej, ale gdy konieczne jest gltebsze zwiotczenie
mozna podawa¢ drogg dozylng mate dawki lekdw zwiotczajacych migsnie.

Dzieci

W niektorych opublikowanych badaniach u dzieci zaobserwowano deficyty poznawcze po wielokrotnym
lub wydhuzonym narazeniu na leki znieczulenia ogélnego we wczesnym okresie zycia. Badania te maja
znaczne ograniczenia i nie jest oczywiste, czy zaobserwowane dziatania sg wynikiem podania leku
znieczulenia ogdlnego/sedacyjnego lub innych czynnikéw, takich jak zabieg chirurgiczny czy choroba
podstawowa. Ponadto nowsze opublikowane badania rejestrowe nie potwierdzity tych wynikow.

W opublikowanych badaniach niektorych lekéw znieczulenia ogélnego/sedacyjnych prowadzonych na

zwierzetach informowano o dzialaniach niepozadanych na rozwo6j moézgu we wezesnym okresie zycia
(patrz punkt 5.3).
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5.2  Wlasciwos$ci farmakokinetyczne

[zofluran podlega stosunkowo niewielkim przemianom metabolicznym w organizmie czlowieka.

W okresie pooperacyjnym zaledwie 0,17% podanej dawki izofluranu jest wydalane z moczem w postaci
metabolitow. Maksymalne st¢zenie nieorganicznych fluorkow w surowicy wynosi $rednio mniej niz

5 uM/1 i wystepuje okoto 4 godziny po znieczuleniu, osiggajac wartosci prawidtowe w ciggu 24 godzin.
Nie byto doniesien o uszkodzeniu nerek po podaniu izofluranu.

Znane metabolity izofluranu albo sg nietoksyczne, albo wystgpuja w za matych stezeniach, aby wywierac¢
szkodliwe dziatanie.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Badania nad rozrodczoS$cig przeprowadzono na zwierzgtach, poddawanych wielokrotnie dziataniu
izofluranu w stg¢zeniach wywotujacych znieczulenie ogdlne. Wykazano toksyczne oddziatywanie na ptod
u myszy (prawdopodobnie zwigzane ze stosowaniem produktu), ktérym podawano dawki réwne
szesciokrotnej dawce stosowanej u ludzi. Badania prowadzone na szczurach nie wykazaty wptywu na
ptodnosé¢, cigze lub porod oraz zdolnos$¢ do zycia potomstwa. Brak jest dowodow dziatania
teratogennego. Porownywalne doswiadczenia prowadzone na krélikach daty réwniez wyniki ujemne.
Znaczenie tych badan dla czlowieka jest nieznane, poniewaz nie przeprowadzono odpowiednich
kontrolowanych badan u kobiet w cigzy.

Opublikowane wyniki badan na zwierzgtach (w tym ssakach naczelnych) dotyczace stosowania dawek
powodujacych lekkie lub umiarkowane znieczulenie wskazujg, ze zastosowanie lekdw znieczulenia
ogoblnego i sedacyjnych, ktére blokuja receptory NMDA i (lub) poteguja aktywnos¢ GABA, w okresie
szybkiego wzrostu mézgu lub synaptogenezy powoduje utrat¢ komérek neuronalnych i oligodendrocytow
w rozwijajacym si¢ mozgu oraz zmiany w morfologii synaps i neurogenezie, co moze by¢ zwigzane z
dhugotrwatymi deficytami poznawczymi. Badaniami tymi obj¢to leki znieczulenia ogolnego nalezace do
roznych klas. Nie ustalono jak dotad klinicznego znaczenia tych wynikow nieklinicznych (patrz punkt
5.1, Dzieci).

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Nie zawiera.

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  OKkres waznoSci

5 lat

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywaé¢ w temperaturze ponizej 25°C. Chroni¢ od $wiatla.
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6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Butelka 100 ml i 250 ml.
Butelka z oranzowego szkta w tekturowym pudetku.

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Do dawkowania izofluranu nalezy stosowac specjalnie kalibrowane parowniki w celu doktadnej kontroli

podawanego stezenia leku.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

AbbVie Polska Sp. z 0.0.

ul. Postepu 21B

02-676 Warszawa

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

1803/z

R/1114

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU | DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 30.10.1990

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 03.06.2013

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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