CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Forane, 100%, ptyn

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

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

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Plyn.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

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

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

Znieczulenie ogdlne
MAC (minimalne st¢zenie pecherzykowe) u cztowieka:

Wiek 100% tlenu 70% N,O
0 — 1 miesiac

(noworodki) 1,60%

1 — 6 miesigcy 1,87%

6 — 12 miesigcy 1,80%

26 + 4 lata 1,28% 0,56%
44 + 7 lat 1,15% 0,50%
64 £ 5 lat 1,05% 0,37%

Warto$¢ MAC (minimalne stgzenie pgcherzykowe) izofluranu (patrz tabela) ulega zmniejszeniu wraz z
wiekiem pacjenta, obnizajac si¢ od $redniego st¢zenia w tlenie wynoszacego 1,28% migdzy 201 30
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 miesiagcem zycia
1,87%, a miedzy 6 i 12 miesiacem - 1,80%.



Premedykacja

Produkty lecznicze stosowane w premedykacji nalezy dobiera¢ indywidualnie dla poszczegdlnych
pacjentdow, pamigtajac o depresyjnym dzialaniu izofluranu na uktad oddechowy. Podawanie lekow
przeciwcholinergicznych jest kwestia wyboru.

Indukcja
Na ogo6t podaje si¢ krotko dziatajaca pochodna kwasu barbiturowego lub inny lek indukujacy podawany
dozylnie, a nast¢pnie do oddychania mieszaning izofluranu z tlenem lub mieszaning tlen/podtlenek azotu.

Zaleca si¢ rozpoczgceie indukcji izofluranem od podawania stezenia 0,5%. Na ogot stgzenia od 1,5% do
3% wywotuja w czasie 7-10 minut znieczulenie umozliwiajace przeprowadzenie zabiegu chirurgicznego.

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 stgzenia izofluranu o 0,5% do 1,0%. Jesli konieczne jest dodatkowe
zwiotczenie migsni mozna zastosowa¢ dodatkowo lek zwiotczajacy migsénie.

W czasie podtrzymywania znieczulenia cis$nienie tetnicze wykazuje tendencj¢ do zmian odwrotnie
proporcjonalnych do stezenia pgcherzykowego izofluranu (MAC) przy braku innych czynnikoéw
wywotujacych powiktania. Nadmierne obnizenie ci$nienia tetniczego moze by¢ spowodowane zbyt
glebokim znieczuleniem 1 w takim przypadku nalezy zmniejszy¢ stezenie wdychanego izofluranu.

Dzieci ponizej 2. roku zycia

Izofluran mozna stosowac z akceptowalnym marginesem skutecznosci i bezpieczenstwa u noworodkow i
niemowlat oraz dzieci ponizej 2. roku zycia (patrz wartosci MAC podane w tabeli powyzej). [zofluran
moze by¢ podawany ze wszystkimi lekami powszechnie stosowanymi w anestezjologii (patrz réwniez
punkty 4.4 1 4.8).

Pacjenci w podesztym wieku
U pacjentow w podeszlym 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 Iub inne halogenowe wziewne leki znieczulenia ogdlnego.
Izofluran jest takze przeciwwskazany u pacjentow z rozpoznaniem lub podejrzeniem genetycznie
uwarunkowanej hipertermii ztosliwe;.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Do podawania izofluranu nalezy uzywac¢ specjalnie kalibrowanych parownikéw, umozliwiajacych
doktadna kontrolg stezenia izofluranu. Wraz z poglebianiem znieczulenia, nasila si¢ niedoci$nienie
tetnicze 1 depresja oddechowa.

W zwiazku ze stosowaniem izofluranu u pacjentek poddawnych zabiegowi wywotanego poronienia
notowano zwigkszona utrat¢ krwi, w porownaniu do stwierdzanej po znieczuleniu innymi wziewnymi
lekami do znieczulenia ogélnego.



Izofluran powoduje zwiotczenie mig$nia macicy i dlatego w operacjach potozniczych nalezy stosowaé
najmniejsze mozliwe st¢zenie izofluranu (patrz punkt 4.6).

W pojedynczych przypadkach podczas stosowania halogenowych wziewnych lekéw do znieczulenia
ogolnego zawierajacych grupg -CF,H (tj. desfluran, enfluran i izofluran) obserwowano zwigkszenie
stezenia karboksyhemoglobiny. Stosowanie prawidlowo nawodnionych pochtaniaczy zapobiega
wytworzeniu istotnych z klinicznego punktu widzenia stgzen tlenku wegla. Pochtaniacze CO, nalezy
stosowac zgodnie z zaleceniami producentow.

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

Ogolne

Jak wszystkie inne silnie dzialajace wziewne leki do znieczulenia ogbélnego, izofluran moze by¢
podawany wylacznie w oddziatach szpitalnych wyposazonych w odpowiedni sprze¢t anestezjologiczny
przez personel znajacy wiasciwosci farmakologiczne produktu leczniczego oraz posiadajacy odpowiednie
przeszkolenie i do§wiadczenie w postgpowaniu z chorymi poddawanymi znieczuleniu.

Ze wzgledu na szybko$¢ i latwo$¢ osiaganego znieczulenia, izofluran nalezy podawaé za pomoca
parownika specjalnie kalibrowanego na izofluran, umozliwiajacego doktadna kontrole stezenia
podawanego produktu lub zastosowac¢ urzadzenia pozwalajace na monitorowanie wdychanych i
wydychanych stezen leku. Stopien obnizenia cis$nienia tetniczego krwi i depresji oddechowej moze by¢
wskaznikiem glebokosci znieczulenia.

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

Informowano, ze uprzednie narazenie na wziewne halogenowe leki do znieczulenia ogdlnego, zwtaszcza
w odstgpie krotszym niz trzy miesiace, moze zwigkszy¢ ryzyko uszkodzenia watroby. W przypadku
marskos$ci, wirusowego zapalenia watroby lub innej wystepujacej wezesniej choroby watroby wskazany
moze by¢ wybdr innego, niehalogenowego, leku do znieczulenia ogo6lnego.

U pacjentow z choroba wienicowa serca, bez wzgledu na zastosowany lek do znieczulenia, konieczne jest
utrzymanie prawidtowych parametrow hemodynamicznych w celu uniknigcia niedokrwienia mig¢énia
sercowego.

Podczas glebszego znieczulenia izofluran powoduje znaczne zwigkszenie mézgowego przeptywu krwi.
Moze to wywola¢ przemijajacy wzrost ci$nienia ptynu mézgowo-rdzeniowego, ktory jest w petni
odwracalny po zastosowaniu hiperwentylacji. Nalezy zachowac ostrozno$¢ stosujac izofluran u pacjentow
z podwyzszonym ci$nieniem §rodczaszkowym. W takich przypadkach konieczne moze by¢ zastosowanie
hiperwentylacji.



Nie prowadzono szczegdélowych badan stosowania izofluranu u pacjentow z hipowolemig i
niedoci$nieniem tgtniczym oraz u wyniszczonych pacjentow. U tych pacjentdow zaleca sig stosowanie
izofluranu w mniejszym st¢zeniu.

Izofluran znacznie nasila dziatanie 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 przez 6 dni po podaniu.
Nalezy o tym pamigtaé, gdy pacjenci powracaja do codziennej aktywnosci, w tym do prowadzenia
pojazdéw mechanicznych lub obstugiwania maszyn (patrz punkt 4.7).

U pacjentdw ze schorzeniami nerwowo-mig§niowymi, takimi jak miastenia, obserwuje si¢ nasilenie
meczliwosci migsni. Nalezy zachowac ostroznos¢ stosujac izofluran u tych pacjentow.

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

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

W czasie indukcji znieczulenia moze si¢ zwigkszy¢ wydzielanie $liny 1 wydzieliny tchawiczo-
oskrzelowej. Moze to powodowac skurcz krtani, zwtaszcza u dzieci (patrz punkt 4.8).

Dzieci ponizej 2 roku Zycia
Nalezy zachowac ostroznos$¢ stosujac izofluran u matych dzieci ze wzgledu na ograniczone doswiadczenie
W stosowaniu w tej grupie pacjentow.

Hipertermia zlosliwa

U podatnych osob znieczulenie izofluranem moze wyzwala¢ zwigkszony metabolizm migé$ni
szkieletowych prowadzacy do zwigkszenia zapotrzebowania na tlen oraz zespot objawdw klinicznych
zwany hipertermia ztosliwa. Zespotowi temu moga poczatkowo towarzyszy¢ niespecyficzne objawy, takie
jak sztywnos$¢ migsni, zwigkszona czestos¢ rytmu serca, zwigkszona czgsto$¢ oddechu, sinica, zaburzenia
rytmu serca oraz wahania ci$nienia tgtniczego krwi.

(Nalezy pamigtac, ze wiele z tych niespecyficznych objawdw moze si¢ rowniez pojawi¢ podczas lekkiego
znieczulenia, ostrej hipoksji, itp.). Zwigkszona ogodlna przemiana materii moze si¢ rowniez objawiac
podwyzszona cieptota ciata (ktora moze szybko wzrastaé w poczatkowym lub p6zniejszym okresie, ale
zwykle nie jest pierwsza oznaka zwigkszonej przemiany materii) oraz zwigkszonym wykorzystaniem
systemu pochtaniania CO, (goracy pojemnik). Moze doj$¢ do zmniejszenia warto$ci pO, i pH oraz
wystepowania hiperkaliemii (nadmiaru potasu we krwi) i niedoboru zasad. Postgpowanie polega na
odstawieniu lekow wywotujacych ten zesp6t (np. izofluranu), dozylnym podaniu soli sodowej dantrolenu
1 zastosowaniu leczenia podtrzymujacego czynno$ci zyciowe w celu przywrocenia prawidtowej cieptoty
ciala, wspomaganiu oddychania i krazenia, jesli zajdzie taka potrzeba oraz wyréwnaniu zaburzen
rownowagi ptynowo-elektrolitowej i kwasowo-zasadowej. (Nalezy zapozna¢ si¢ z drukami
informacyjnymi dotyczacymi soli sodowej dantrolenu do podawania dozylnego w celu uzyskania
dodatkowych informacji o prowadzeniu pacjenta). W pozniejszym okresie wystapi¢ moze niewydolnos$¢
nerek.

Stosowanie wziewnych lekow znieczulajacych wiazano z rzadkimi przypadkami zwigkszenia st¢zenia
potasu w surowicy krwi, co powodowato w okresie pooperacyjnym zaburzenia rytmu serca i zgony u
dzieci. Wydaje si¢, ze najwigksze zagrozenie wystgpuje u pacjentdOw z utajonym oraz jawnym



schorzeniem nerwowo-migsniowym, zwtaszcza dystrofia migsniowa Duchenne’a. Jednoczesne
zastosowanie sukcynylocholiny zwiazane byto z wigkszoscia, cho¢ nie ze wszystkimi z tych przypadkow.
U pacjentow tych wystepowato rowniez znaczne zwigkszenie aktywnos$ci kinazy kreatynowej w surowicy
krwi oraz w niektorych przypadkach zmiany w moczu wskazujace na mioglobinuri¢. Pomimo
podobienstwa objawow do obserwowanych w hipertermii ztosliwej, u zadnego z pacjentow nie wystapity
objawy przedmiotowe lub podmiotowe sztywnosci migsniowej lub stanu hipermetabolicznego. Zaleca si¢
wczesna 1 energiczng interwencje w celu wyréwnania hiperkaliemii i leczenia utrzymujacych si¢ zaburzen
rytmu serca, a nastgpnie przeprowadzenie badan w kierunku utajonego schorzenia nerwowo-mig$niowego.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie zaleca sie jednoczesnego stosowania

Nalezy zachowac ostroznos$¢ stosujac w czasie znieczulenia izofluranem leki pobudzajace receptor
B-adrenergiczny, jak izoprenalina, oraz leki pobudzajace receptory o i B-adrenergiczne, jak adrenalina i

noradrenalina, ze wzgl¢du na mozliwe ryzyko komorowych zaburzen rytmu serca.

Nieselektywne inhibitory MAO: ryzyko przelomu nadci$nieniowego podczas operacji. Leczenie nalezy
przerwac 15 dni przed operacja.

Nalezy zachowaé szczegolng ostroznos¢ podczas jednoczesnego stosowania

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

Adrenalina podawana we wstrzyknigciu podskérnym lub dodziastowym: ryzyko cigzkich komorowych
zaburzen rytmu serca w wyniku zwigkszenia czgsto$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 krwiono$nych.

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

Antagonisci kanatu wapniowego, szczegdlnie pochodne dihydropirydyny: izofluran moze wywotaé
znaczne niedoci$nienie tgtnicze u pacjentow leczonych antagonistami kanalu wapniowego.

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

Stosowanie lekéw opioidowych, pochodnych benzodiazepiny i innych lekéw uspokajajacych wiazano z
depresja oddechowa i dlatego nalezy zachowac ostrozno$¢ podajac je w skojarzeniu z izofluranem.

Izofluran znacznie nasila dziatanie lekow zwiotczajacych migsnie. Neostygmina dziata na
niedepolaryzujace leki zwiotczajace migénie, ale nie wptywa na zwiotczajace dziatanie samego izofluranu.

Warto$s¢ MAC (minimalne st¢zenie pgcherzykowe) u dorostych pacjentow ulega obnizeniu, jesli
jednoczesnie podaje si¢ N,O (patrz punkt 4.2).



4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Stosowanie w ciqzy

Brak lub ograniczona liczba danych dotyczacych stosowania izofluranu u kobiet w ciazy. Badania na
zwierzgtach wykazaly toksyczne dziatanie na rozrodczos$¢. Izofluran mozna stosowa¢ w okresie ciazy
tylko wtedy, gdy oczekiwane korzysci sa wigksze niz potencjalne ryzyko.

Izofluran powoduje zwiotczenie mig$nia macicy i dlatego w operacjach potozniczych nalezy stosowaé
mozliwie najmniejsze st¢zenie izofluranu (patrz punkt 4.6).

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

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

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Ten produkt leczniczy moze wptywaé na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i obshugiwania maszyn. Pacjent
nie powinien prowadzi¢ pojazdéow ani obstugiwac¢ urzadzen mechanicznych przez co najmniej 24 godziny
po znieczuleniu izofluranem. Zmiany w zachowaniu i sprawno$ci intelektualnej moga utrzymywac sig
nawet przez 6 dni po podaniu. Nalezy o tym pamigtaé, gdy pacjenci ponownie podejmuja codzienne
czynno$ci, w tym prowadzenie pojazddéw lub obstuge urzadzen mechanicznych w ruchu.

4.8 Dzialania niepozadane
a. Skrocony profil bezgpieczenstwa

Reakcje niepozadane wystgpujace podczas podawania izofluranu na ogdt stanowia zalezne od dawki
przedtuzenie jego dziatania farmakofizjologicznego i zalicza si¢ do nich depresj¢ oddechowa,
niedocis$nienie tetnicze i zaburzenia rytmu serca. Do mozliwych cigzkich dziatan niepozadanych zalicza
si¢ hipertermi¢ ztosliwa, reakcje anafilaktyczne i niepozadane dzialanie na watrobg (patrz punkty 4.4 i
4.8). W okresie pooperacyjnym obserwowano dreszcze, nudnosci, wymioty i niedrozno$¢ jelit.

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

wprowadzeniu produktu do obrotu. Czgsto$¢ wystgpowania nie moze by¢ okre§lona na podstawie
dostepnych danych i dlatego jest ,,nieznana”.

Tabelaryczne zestawienie najczesciej wystepujacych dzialaniach niepozadanych

Klasyfikacja ukladdéw i narzadow Czestos¢ Dzialania niepozadane
Zaburzenia krwi 1 uktadu chtonnego Nieznana Karboksyhemoglobinemia
Zaburzenia uktadu immunologicznego Nieznana Reakcja anafilaktyczna'

Nadwrazliwos¢'
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania Nieznana Hiperkaliemia®
Zwigkszenie st¢zenia glukozy we




krwi

Zaburzenia psychiczne

Nieznana

Pobudzenie
Majaczenie
Zmiana nastroju’

Zaburzenia uktadu nerwowego

Nieznana

Drgawki
Zaburzenie sprawnosci
intelektualnej’

Zaburzenia serca

Nieznana

Zaburzenia rytmu serca

Zaburzenia naczyniowe

Nieznana

Niedoci$nienie tetnicze?
Krwotok®

Zaburzenie uktadu oddechowego,
klatki piersiowej i $rodpiersia

Nieznana

Skurcz oskrzeli’
Dusznos¢'
Swiszczacy oddech'
Depresja oddechowa’
Skurcz krtani®

Zaburzenia zotadka i jelit

Nieznana

Niedroznos¢ jelit
Wymioty
Nudnosci

Zaburzenia watroby i drog zélciowych

Nieznana

Martwica watroby”
Uszkodzenie
watrobowokomoérkowe?
Zwigkszenie stezenia bilirubiny
we krwi

Zaburzenia skory i tkanki podskorne;j

Nieznana

Obrzek twarzy'
Kontaktowe zapalenie skory'
Wysypka'

Zaburzenia nerek i drog moczowych

Nieznana

Zwigkszenie stezenia kreatyniny
we krwi
Zmniejszenie stgzenia mocznika
we krwi

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu
podania

Nieznana

Hipertermia zto$liwa’

Uczucie dyskomfortu w klatce
piersiowe;j’'

Dreszcze

Badania diagnostyczne

Nieznana

Zwigkszenie liczby biatych
krwinek'

Zwigkszenie aktywnosci
enzymow watrobowych?
Zwigkszenie stezenia fluoru
nieorganicznego'
Nieprawidtowy zapis EEG
Zmniejszenie st¢zenia
cholesterolu we krwi
Zmniejszenie aktywnoS$ci
fosfatazy zasadowej we krwi

! Patrz punkt 4.8 (c)
? Patrz punkt 4.4

* U pacjentek poddawanych zabiegowi wywolanego poronienia (patrz punkt 4.4).




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

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

c Opis wybranych dziatan niepoZqdanych

Obserwowano przemijajace zwigkszenie liczby biatych krwinek nawet przy braku stresu bedacego
wynikiem zabiegu chirurgicznego.

Rzadko zgltaszano nadwrazliwo$¢ (w tym kontaktowe zapalenie skory, wysypke, dusznosé, §wiszczacy
oddech, dyskomfort w klatce piersiowej, obrzgk twarzy lub reakcje anafilaktyczng) zwlaszcza w zwiazku
z dlugotrwatym narazeniem zawodowym na wziewne leki do znieczulenia og6lnego, w tym izofluran.
Reakcje te potwierdzono testami klinicznymi (np. préba prowokacyjna z metacholing). Etiologia reakcji
anafilaktycznych podczas ekspozycji na wziewne leki do znieczulenia ogélnego 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 stezenie fluoru
nieorganicznego w surowicy, co jest spowodowane metabolizmem izofluranu. Jest mato prawdopodobne,
aby fluor nieorganiczny w zaobserwowanych matych stezeniach (Srednio 4,4 pmol/l w jednym z badan)
mogt dziata¢ nefrotoksycznie, poniewaz stezenia te sa znacznie ponizej poziomu progowego, ktory moze
powodowa¢ dziatanie nefrotoksyczne.

d. Populacja dzieci i mlodziezy
Stosowanie wziewnych lekow do znieczulenia ogdlnego wiazano z rzadkimi przypadkami zwigkszenia
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 i 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 wiazano z rzadkimi przypadkami zwigkszenia
stezenia potasu w surowicy, co powodowato w okresie pooperacyjnym zaburzenia rytmu serca i zgony u
dzieci. Wydaje sig, ze najwigksze zagrozenie wystepuje u pacjentOw z utajonym oraz jawnym
schorzeniem nerwowo-mig§niowym, zwlaszcza dystrofia migsniowa Duchenne’a (patrz punkt 4.4).

Pacjenci w podeszlym wieku

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

4.9 Przedawkowanie

Obserwowano niedocisnienie tetnicze 1 depresje oddechowa. Zaleca si¢ doktadne monitorowanie ci$nienia
krwi i oddychania. Konieczne moze by¢ zastosowanie leczenia podtrzymujacego w celu wyrownania
niedoci$nienia tetniczego i depresji oddechowej w wyniku zbyt glebokiego znieczulenia.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki do znieczulenia ogdlnego, kod ATC: N 01 AB 06.

Wtasciwosci 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 ci$nieniem 760 mm Hg ~ 48,5°C
Wspotezynnik zatamania np*’ 1,2990 - 1,3005
Cigzar wiasciwy w temperaturze 25°C 1,496
Prezno$¢ pary w temperaturze  18°C  wynosi 218 mm Hg,
20°C " 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

Prezno$¢ pary w mm Hg obliczona z réwnania:
Loglopvap =A+B/T

gdzie:
A =28,056
=-1664,58
T=°C+273,16K



Wspotczynniki podzialu w temperaturze 37°C:

woda/gaz 0,61
krew/gaz 1,43
olej/gaz 90,80
Wspdlezynniki podzialu (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$¢ oznaczana metoda chromatografii gazowe;j >99,9%
Palnos¢ w tlenie lub podtlenku azotu (9 J/sek; 23°C) Niepalny
Palnos$¢ w tlenie lub podtlenku azotu (900 J/sek; 23°C) Niepalny w stezeniach

stosowanych w anestezji.

Izofluran jest wziewnym lekiem znieczulenia ogdlnego.

Indukcja, a zwlaszcza wybudzenie nastepuja szybko. Chociaz lekko drazniacy zapach moze wplywac na
szybkos¢ indukcji, to nie dochodzi do nadmiernego wytwarzania $liny i wydzieliny tchawiczo-
oskrzelowej. Odruchy gardlowy i krtaniowy szybko ulegaja sthumieniu. Stosujac izofluran mozna szybko
zmienia¢ gleboko$¢ znieczulenia. Rytm serca nie ulega zmianie. Wraz z poglebieniem znieczulenia
ogo6lnego nasila si¢ hamowanie samoistnej czynno$ci oddechowej, dlatego tez konieczne jest staranne
monitorowanie i1 podtrzymywanie czynno$ci oddechowe;.

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

W fazie podtrzymywania znieczulenia ci$nienie tgtnicze krwi obniza si¢ proporcjonalnie do gtebokosci
znieczulenia, lecz rytm serca nie ulega zmianie. W przypadku oddechu kontrolowanego i prawidlowej
wartosci pCO,, pojemno$¢ minutowa serca na ogot utrzymuje si¢ na stalym poziomie mimo poglebiania
znieczulenia, glownie przez przyspieszenie czynnosci serca, ktore kompensuje zmniejszenie pojemnosci
wyrzutowej serca. W przypadku samoistnej czynnosci oddechowej dochodzi do hiperkapnii, co moze
przyspiesza¢ czynnos¢ serca i zwigksza¢ pojemnos$¢ minutowa powyzej wartosci obserwowanych w stanie
czuwania.

Przeptyw mézgowy nie ulega zmianie podczas plytkiego znieczulenia izofluranem, ale na ogo6t zwigksza
si¢ w przypadku glebszego znieczulenia. Wzrostowi ci$nienia ptynu mézgowo-rdzeniowego mozna
zapobiega¢ lub doprowadzi¢ do jego usunigcia stosujac hiperwentylacjg 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 wystgpuje podczas stosowania
innych wziewnych lekdw do znieczulenia ogdlnego.

Izofluran uwrazliwia migsien sercowy na adrenaling w jeszcze mniejszym stopniu niz enfluran.

Z nielicznych danych wynika, ze podskoérne podanie roztworu adrenaliny (1:200 000) w ilosci do
50 ml nie wywotuje komorowych zaburzen rytmu u chorych znieczulanych izofluranem.
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Zwiotczenie migsni podczas najczesciej stosowanej glgbokosci znieczulenia moze by¢ wystarczajace do
przeprowadzenia niektérych zabiegéw w jamie brzusznej, ale gdy konieczne jest gtebsze zwiotczenie
mozna podawac droga dozylna mate dawki lekow zwiotczajacych migénie.

5.2  Wilasciwosci farmakokinetyczne

Izofluran podlega stosunkowo niewielkim przemianom metabolicznym w organizmie cztowieka. W
okresie pooperacyjnym zaledwie 0,17% podanej dawki izofluranu jest wydalane z moczem w postaci
metabolitow. Maksymalne stezenie nicorganicznych fluorkow w surowicy wynosi $rednio mniej niz

5 uM/1 1 wystepuje okoto 4 godziny po znieczuleniu, osiagajac wartosci prawidlowe w ciagu 24 godzin.
Nie byto doniesien o uszkodzeniu nerek po podaniu izofluranu.

Znane metabolity izofluranu albo sa nietoksyczne, albo wystgpuja w za matych stezeniach, aby wywierad
szkodliwe dziatanie.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Badania nad rozrodczoscia przeprowadzono na zwierzgtach, poddawanych wielokrotnie dziataniu
izofluranu w stgzeniach wywotujacych znieczulenie ogolne. Wykazano toksyczne oddzialywanie na ptdd
u myszy (prawdopodobnie zwiazane ze stosowaniem produktu), ktérym podawano dawki rowne
sze$ciokrotnej dawce stosowanej u ludzi. Badania prowadzone na szczurach nie wykazaly wplywu na
ptodnosé, ciaze lub pordd oraz zdolnos¢ do zycia potomstwa. Brak jest dowodow dzialania teratogennego.
Poréwnywalne do$wiadczenia prowadzone na krolikach daty réwniez wyniki ujemne. Znaczenie tych
badan dla cztowieka jest nieznane, poniewaz nie przeprowadzono odpowiednich kontrolowanych badan u
kobiet w ciazy.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Nie dotyczy.

6.2  Niezgodnos$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  OKkres waznoSci

5 lat

6.4 Specjalne Srodki ostroznoS$ci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w temperaturze ponizej 25°C. Chroni¢ od $wiatta.
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6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Butelka 100 ml i 250 ml.
Butelka z oranzowego szkla.

6.6 Specjalne Srodki ostroznos$ci 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

Abbott Laboratories Poland Sp. z o.0.

ul. Postgpu 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

30.10.1990

16.09.2008

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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