VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Isofluran Baxter 100 %, inhalaatiohdyry, neste

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

1 ml Isofluran Baxter -inhalaatiohdyrya sisaltdd 1 ml isofluraania.

3. LAAKEMUOTO
Inhalaatiohdyry, neste

Kirkas vériton neste

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Isofluran Baxter on yleisanestesiaan tarkoitettu nestemédinen, halogenoitu inhalaatioanesteetti.
4.2 Annostus ja antotapa

Isofluran Baxter -valmistetta saa antaa vain asianmukaisesti varustetuissa anestesian antamiseen tar-
koitetuissa tiloissa. Valmistetta saa antaa vain henkildsto, joka tuntee isofluraanin farmakologian ja on
perehtynyt anestesiologiaan.

On kaytettdva isofluraanille kalibroitua hdyrystinté, jotta isofluraanipitoisuutta voidaan siédellé
tarkoin.

Anestesian induktio

Suositeltava isofluraanin alkupitoisuus on 0,5 %. Kirurginen anestesia saavutetaan tavallisesti

7—-10 minuutissa kéyttdmalld 1,3-3,0 prosentin pitoisuuksia. Anestesia aloitetaan antamalla potilaalle
unta tuova annos lyhytvaikutteista barbituraattia tai jotain muuta lddkeainetta, esimerkiksi propofolia
tai midatsolaamia. Nain véltytdan yskimiseltd ja laryngospasmeilta, joita voi ilmaantua kaytettdessa
induktioon isofluraania yksinéén tai yhdessi hapen tai happi-typpioksiduuliseoksen kanssa.

Anestesian ylldpito

Anestesia voidaan ylldpitda leikkauksen aikana 1,0-2,5 prosentin isofluraanipitoisuudella antamalla
samanaikaisesti typpioksiduulia (N2O) ja happea (O-). Kun isofluraania annetaan pelkén hapen
kanssa, isofluraanipitoisuus on nostettava 1,5—3,5 prosenttiin.

Herddminen

Leikkauksen loppupuolella isofluraanin pitoisuus pienennetddn 0,5 prosenttiin. Potilaan herddmisen
nopeuttamiseksi isofluraanin anto voidaan lopettaa kokonaan, kun haavansulku aloitetaan. Jos anes-
teettien anto lopetetaan kokonaan, potilasta on ventiloitava 100-prosenttisella hapella vahintién

5 minuutin ajan siihen asti, kun potilaan hengitys on palautunut normaaliksi. Isofluraanin MAC-arvo
on noin 0,65 %, kun vektorikaasuna kdytetdan hapen ja typpioksiduulin seosta (50:50).



Aikuiset

Ikii Keskimddrdiset MAC-arvot, 70 %
100 % O; N>:O
26 4 vuotta 1,28 0,56
44 +7 vuotta 1,15 0,50
64 £5 vuotta 1,05 0,37
Pediatriset potilaat
Ikii Keskimddrdiset MAC-arvot,
100 % O;

Ennenaikaisena syntyneet < 32 viikon ges- 1,28 %
taatioikd

Ennenaikaisena syntyneet 32 — 37 viikkon 1,41 %

gestaatioikd

0-1 kuukautta 1,60
1-6 kuukautta 1,87
6—12 kuukautta 1,80
1-5 vuotta 1,60
Esiladkitys:

Esiladkitykseen kéytettavit ladkkeet tulisi valita potilaskohtaisesti huomioiden isofluraanin hengitysta
lamaava vaikutus. Antikolinergisten ladkkeiden kaytto on ladkarin paatettavissi, mutta saattaa olla
suositeltavaa inhalaation induktiossa pediatrisilla potilailla.

Anestesian induktio lapsilla:

Isofluraania ei ole suositella kdytettaviksi anestesian induktioon vauvoilla ja lapsilla, yskén, tikahtu-
miskohtauksen, desaturaation, lisdéntyneen erityksen ja laryngospasmin mahdollisen esiintymisen ta-
kia (ks. kohta 4.4).

4.3 Vasta-aiheet

e Isofluraani on vasta-aiheinen potilaille, joilla on tunnettu yliherkkyys isofluraanille tai muille
halogenoiduille inhalaatioanesteeteille.

e Jsofluraani on vasta-aiheinen my0s potilaille, joilla on tunnettu tai epéilty perinnollinen alttius
maligniin hypertermiaan.

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyviit varotoimet

Kuten kaikkia yleisanesteetteja, myds isofluraania saa antaa vain anestesian antoon asianmukaisesti
varustetussa tilassa henkil6t, jotka tuntevat ldékeaineen farmakologian ja joilla on asianmukainen
koulutus anestesiologiassa sekd kokemusta nukutetun potilaan hoidosta. Isofluraania saa annostella
vain hdyrystimelld, joka on erityisesti kalibroitu isofluraanin kiyttda varten siten, ettd annosteltavaa
pitoisuutta voidaan tarkoin sdédelld. Hypotensio ja hengityslama lisddntyvit, kun anestesia syvenee.
Anestesian syvyys voi muuttua herkasti ja nopeasti. Tdmén vuoksi kdytettdvan hoyrystimen toiminta
ja tarkkuus pitdd olla hyvin hallittavissa ja sisddn- ja uloshengitetyt pitoisuudet seurattavissa.
Anestesian syvyyttd osoittavat verenpaineen alenemisen ja hengityksen lamaantumisen aste.



QT-ajan pidentymistd yhdessé kdédntyvien kdrkien takykardian kanssa (harvinaisissa tapauksissa kuole-
maan johtanutta) on raportoitu. Varovaisuutta pitdi noudattaa kun isofluraania annetaan potilaille, joilla
on riski QT-ajan pidentymisessa.

Varovaisuutta pitdd noudatta annettaessa yleisanesteetteja, mukaanlukien isofluraania, potilaille, joilla
on mitokondriosairaus.

Tutkimusraportit osoittavat, ettd isofluraani voi aiheuttaa maksavaurioita lievastd ohimenevasta
maksaentsyymien suurentumisesta erittdin harvinaiseen kuolemaan johtavaan maksanekroosiin.

Aiempi, erityisesti alle kolmen kuukauden siséllé tapahtunut, altistuminen halogenoiduille
anesteeteille voi lisétd maksavaurion mahdollisuutta. Jos potilaalla on kirroosi, virushepatiitti tai jokin
muu maksasairaus, on harkittava jonkin muun kuin halogenoidun anesteetin kayttoa.

Isofluraani voi aiheuttaa hengityslamaa, jota anestesian esildékitys ja muiden hengitystd lamaavien
aineiden samanaikainen kdytt0 saattavat pahentaa. Hengitystd on seurattava ja avustettava tarvittacssa
(ks. kohta 4.8).

Suhteellisen pieni méérd isofluraania metaboloituu elimistdssd. Leikkauksen jélkeen vain 0,17 %
kaytetystd isofluraanista metaboloituu virtsaan. Epdorgaanisen fluorin suurin pitoisuus seerumissa on
yleensd alle 5 mikromol/l ja se saavutetaan noin nelji tuntia anestesian jilkeen. Pitoisuudet
normalisoituvat noin 24 tunnissa. Isofluraanin annon jélkeen ei ole raportoitu merkkejd munuaisvauri-
oista.

Isofluraanin kdytosti toistuvissa anestesioissa ei ole riittdvésti kokemusta suositusten antamiseksi.
Kuten kaikkia halogenoituja anesteetteja kéytettdessd, varovaisuutta on noudatettava, kun anestesia
uusitaan lyhyen ajan sisilla.

Hermo-lihasvasymyksen vahvistumista voidaan havaita potilailla, joilla on myasthenia gravis tai muu
hermo-lihassairaus. Varovaisuutta on noudatettava annettaessa isofluraania néille potilaille.

Isofluraani lisdd selvdsti aivoverenkiertoa syvemmassé anestesiassa. Tdma voi suurentaa aivopainetta
tilapdisesti. Paineen nousu korjautuu taydellisesti hyperventiloimalla potilasta.

Isofluraania on kaytettdvé varoen potilailla, joilla on suurentunut kallonsisédinen paine.
Hyperventilaatio voi olla tarpeen néissé tapauksissa.

Keuhkoputkikouristusriskin vuoksi Isofluran Baxter — valmistetta on annettava varoen potilaille,
joiden keuhkoputket supistuvat herkasti (ks. kohta 4.8).

Isofluraanin kayttoa ei ole tutkittu laajasti potilailla, joilla on hypovolemia, matala verenpaine tai
heikko yleiskunto. Pienempi isofluraanin pitoisuus on suositeltava néilla potilailla.

Kéytettavistd anestesia-aineesta riippumatta normaalin hemodynamiikan sédilyttdminen on tarkeda,
jotta véltetddn sydédnlihasiskemia sepelvaltimotautia sairastavilla potilailla.

Valmiste voi aiheuttaa hengitystiereaktioita jos anestesiaan kédytetddn maskia, koska isofluraani
aiheuttaa drsytystd hengitysteiden limakalvoilla. Anestesian induktion aikana syljen ja
trakeobronkiaalisen liman eritys voi liséédntya erityisesti lapsilla (ks. kohta 4.8). Téma voi aiheuttaa
laryngospasmeja.

Kuten muiden inhalaatioanesteettien, my0s isofluraanin on havaittu aiheuttavan lisdantynytta
verenhukkaa potilailla, joille on tehty raskaudenkeskeytys.

Isofluraani relaksoi kohtulihasta. Pienintd mahdollista isofluraanin pitoisuutta on kaytettava
synnytyselinten toimenpiteissa (ks. kohta 4.6).



Isofluraanianestesia voi aiheuttaa herkille potilaille luustolihasten hypermetaboliaa. Tama voi liséta
hapenkulutusta ja aiheuttaa malignin hypertermian oireyhtymén. Oireyhtymén epéspesifeja piirteitd
ovat lihasjiykkyys, syddmen tihedlyontisyys, tihed hengitys, sinerrys, rytmihdiriot ja epdvakaa
verenpaine. (On huomattava, ettd useat néistd epdspesifeistd merkeistd voivat ilmetéd kevyessi
anestesiassa, akuutissa hypoksiassa jne.) Kiihtynyt aineenvaihdunta voi ilmetd 1ammdn nousuna (voi
nousta nopeastikin varhaisessa tai myohéisesséd vaiheessa, mutta ei yleensd ole ensimméinen oire
lisdéntyneestd aineenvaihdunnasta) ja suurentuneena hiilidioksidiabsorptio jirjestelemén kulutuksena
(kuumentunut pullo). PaO; ja pH voivat pienenty4, ja hyperkalemiaa ja emispuutosta voi esiintya.
Hoitona on tilan aiheuttavan aineen (esim. isofluraanin) kéyton lopettaminen, dantroleeninatriumin
anto laskimoon ja tukihoidon aloittaminen. Tukihoitoon kuuluu ruumiinldmmon normaalina
pitdminen, hengityksen ja verenkierron tukeminen tarpeen mukaan ja elektrolyytti-, neste- ja happo-
emdstasapainon hallinta. (Katso laskimoon annettavan dantroleeninatriumin valmisteyhteenvedosta
lisdtiedot potilaan hoidosta valmisteella.) Munuaisten vajaatoiminta voi ilmaantua myShdisemmassé
vaiheessa. Isofluraanin kdyton yhteydessd on raportoitu kuolemaan johtanutta malignia hypertermiaa.

Suurentuneesta karboksihemoglobiinista on raportoitu yksittdisia tapauksia inhalaatioaineina
kéytettdvien halogenoitujen hiilivetyjen (desfluraani, enfluraani ja isofluraani) kidyton yhteydessa.
Kliinisesti merkittavia pitoisuuksia hiillimonoksidia ei synny kun kadytdssd on riittdvan kostea
absorbentti. Valmistajan kayttoohjetta hiilidioksidiabsorbentista pitdd noudattaa huolellisesti.

Harvinaisina tapauksina on raportoitu anestesiahOyrystimen ylikuumenemista, savuamista ja/tai tuleen
syttymistd, kun timén ryhmén anestesia-aineita on kaytetty yleisanestesiassa yhdessa kuivuneen,
erityisesti kaliumhydroksidia (esim. Baralyme) sisédltdvin hiilidioksidiabsorbentin kanssa. Mikéli
hoitava l4édkari epéilee hiilidioksidiabsorbentin kuivumista, tdytyy se vaihtaa ennen isofluraanin antoa.
Useimpien hiilidioksidiabsorbenttien vériosoitin ei valttdiméttd vaihda vériddn osoituksena
kuivumisesta. Tdman vuoksi varimuutoksen puuttumista ei pida tulkita varmaksi merkiksi riittdvasta
kosteudesta. Hiilidioksidiabsorbentti tdytyy vaihtaa sddnnoéllisesti vériosoittimesta riippumatta.

Perioperatiivinen hyperkalaemia:

Inhalaatioanesteettien kéyttoon on harvinaisissa tapauksissa liittynyt suurentunut kaliumin pitoisuus
seerumissa, joka on aiheuttanut leikkauksen jélkeisid rytmihairigita ja kuolemantapauksia
lapsipotilailla. Erityisen alttiita ovat oireetonta tai aktiivista hermo-lihassairautta, varsinkin
Duchennen lihasdystrofiaa sairastavat potilaat. Sukkinyylikoliinin samanaikainen kéyttd on raportoitu
useimmissa, mutta ei kaikissa néissi tapauksissa. N4illd potilailla on havaittu myos merkittavaa
kreatiinikinaasin pitoisuuden suurenemista seerumissa ja joissakin tapauksissa merkkeja
myoglobiinivirtsaisuudesta. Malignin hypotermian kanssa samankaltaisesta esiintymistavasta
huolimatta yhdelldkain néisti potilaista ei esiintynyt merkkejé tai oireita lihasjaykkyydesta tai
hypermetaboliasta. Varhainen ja aggressiivinen hyperkalemian ja resistentin rytmihdirididen hoidon
aloitus on suositeltavaa, kuten myos piilevdn hermo-lihassairauden jalkiarviointi.

Isofluraani voi aiheuttaa lievéa dlyllisten toimintojen heikkenemistd 2 - 4 péivié anestesian jalkeen.
Pienid muutoksia mielialassa ja muita oireita voi esiintyd kuuden pédivan ajan ladkkeen annosta. Tama
voi vaikuttaa potilaiden normaaleihin arjen toimintoihin, mm. autolla ajamiseen tai koneiden kéytt66n
(ks. kohta 4.7).

Kaikkien yleisesti kdytettyjen lihasrelaksanttien teho lisddntyy merkittdvasti isofluraanin kdyton
yhteydessd, kaikista suurin merkitys télla on ei-depolarisoivien aineiden kohdalla.

Anestesian induktiossa syljen eritys ja trakeobronkiaalinen eritys voivat lisddntya aiheuttaen
laryngospasmeja erityisesti lapsilla (ks. kohta 4.8).

Alle 2-vuotiaat lapset
Varovaisuutta on noudatettava annettaessa isofluraania pienille lapsille, koska kokemusta lddkkeen
kéytostd tdssd potilasryhméssé on véhén.




4.5 Yhteisvaikutukset muiden Lifikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Potilaan kliinista tilaa on seurattava tarkoin annettaessa seuraavia lddkeaineita samanaikaisesti
1sofluraanin kanssa:

Ei saa kiiyttdd samanaikaisesti isofluraanin kanssa:
e Fi-selektiiviset MAO:n estdjit: Leikkauksen tai lddketieteellisen toimenpiteen aikaisen kriisin
ja hemodynamiikan epéstabiiliuden riski. Hoito on lopetettava 15 vuorokautta ennen
leikkausta.

Viiltettiva samanaikaista kayttod isofluraanin kanssa:
e Beetasympatomimeetit (isoprenaliini) seki alfa- ja beetasympatomimeetit (adrenaliini,
noradrenaliini): on kdytettdva varoen isofluraanianestesian aikana kammioperiisen
rytmihdirion mahdollisen riskin vuoksi.

Noudatettava varovaisuutta kiytettiessi samanaikaisesti isofluraanin kanssa:

o Beetasalpaajat: Samanaikainen kiytto beetasalpaajien kanssa voi voimistaa
inhalaatioanesteetin kardiovaskulaarisia vaikutuksia, kuten hypotensiota ja negatiivisia
intotrooppisia vaikutuksia. Leikkauksen aikana beetasalpaajien vaikutusta voidaan vihentaa
beetasympatomimeettien avulla. Beetasalpaajalddkitysté ei yleensa tarvitse keskeyttdd
kokonaan. Annosten pienentémisti &killisesti on véltettava.

o Isoniatsidi: toksisten metaboliittien lisidntyminen voi voimistaa isoniatsidin maksatoksisia
vaikutuksia. Isoniatsidihoito on keskeytettiva viikkoa ennen leikkausta ja sen saa aloittaa uu-
delleen aikaisintaan 15 vuorokautta leikkauksen jidlkeen.

e Adrenaliini annettuna injektiona ihon alle tai ikeneen: syddmen sykkeen kithtyminen voi
aiheuttaa vaikean kammioperdisen rytmihdirion, vaikka sydénlihaksen adrenaliiniherkkyys
isofluraanin kayton yhteydessé onkin véhdisempii kuin halotaanin kayton yhteydessa.
Suuremmat kuin 5 ug/kg annokset adrenaliinia voivat aiheuttaa limakalvon alle annettua
lukuisia kammioperdisid rytmihdiri6ita. Siitd huolimatta annos pitéé rajata aikuisille
esimerkiksi 0,1 mg adrenaliinia 10 minuutin aikana tai 0,3 mg adrenaliinia tunnin aikana.

o Epésuorasti vaikuttavat sympatomimeetit (amfetamiinit ja niiden johdokset, psykostimulantit,
ruokahalua hillitsevét ladkkeet, efedriini ja sen johdokset): lisdéntynyt perioperatiivisen
hypertension riski. Hoito on hyva keskeyttdd useampi vuorokausi ennen kiireetonta
leikkausta.

e Vilttamatonta ladkehoitoa ei useimmissa tapauksissa tarvitse lopettaa ennen yleisanestesiaa.
Riittdd, ettd anestesialdékarille kerrotaan laékityksesta.

e Kaikkien yleisesti kdytettyjen lihasrelaksanttien teho lisdéntyy merkittévésti isofluraanin
kéyton yhteydessi, kaikista suurin merkitys télld on ei-depolarisoivien aineiden kohdalla.

e Lihasrelaksanttien annossuositus on noin 1/3—1/2 normaaliannoksesta. Lihaksia relaksoivan
vaikutuksen hévidminen kestéd pitempéén isofluraanipotilailla kuin muita tavanomaisia
anesteetteja saaneilla potilailla. Neostigmiini vaikuttaa ei-depolarisoiviin lihasrelaksantteihin,
mutta sillé ei ole vaikutusta isofluraanin aiheuttamaan lihasrelaksaatioon.

e Opioideilla, bentsodiatsepiineilla ja muilla rauhoittavilla lddkeaineilla on hengitystd lamaava
vaikutus. Varovaisuutta on noudatettava annettaessa néitd lddkeaineita samanaikaisesti
isofluraanin kanssa.



e Kalsiuminestéjét: isofluraani voi aiheuttaa hypotensiota potilaille, joita hoidetaan kalsiumin-
estdjilla, erityisesti dihydropyridiinijohdoksilla. Negatiivisten inotrooppisten vaikutusten
voimistumisen riskin vuoksi varovaisuutta on noudatettava kun kalsiuminestéjid kaytetdan
samanaikaisesti inhalaatioanesteettien kanssa.

e MAC (minimum alveolar concentration) pienenee aikuisilla annettaessa typpioksiduulia
samanaikaisesti (ks. kohta 4.2).

4.6 Raskaus ja imetys

Kiytto raskauden aikana

Kliiniset kokemukset valmisteen kéytdstd raskaana olevilla naisilla ovat véhiisid. Eldinkokeissa on
havaittu lisdéntymistoksisuutta (ks. kohta 5.3). Raskauden aikana isofluraania ei pida kayttad kuin
tarkan harkinnan jélkeen.

Isofluraani relaksoi kohtulihasta. Pienintd mahdollista isofluraanin pitoisuutta on kiytettavi
synnytyselinten toimenpiteissé.

Kaytto keisarinleikkauksessa
Isofluraanin on osoitettu olevan 0,75 % pitoisuuteen asti turvallinen anestesian ylldpidossa
keisarinleikkauksessa (ks. kohta 4.4).

Kaytto imetyksen aikana

Isofluraanin tai sen metaboliittien erittymisestd didinmaitoon ei ole tietoja. Koska monien
ladkeaineiden tiedetdin erittyvén didinmaitoon, varovaisuutta on noudatettava annettaessa isofluraania
imettiville naisille.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Tama ladkevalmiste voi vaikuttaa ajamiseen ja koneiden kayttoon. Potilas ei saa ajaa tai kéyttad
koneita 24 tuntiin isofluraanianestesian jalkeen. Muutokset kdytoksessa ja dlyllisissa toiminnoissa
voivat jatkua 6 pdivaa ladkkeen annon jalkeen. Tdma voi vaikuttaa potilaiden normaaleihin arjen
toimintoihin, mm. autolla ajamiseen tai koneiden kéyttoon.

4.8 Haittavaikutukset

a. Yhteenveto turvallisuusprofiilista

Isofluraanin antoon liitetyt haittavaikutukset ovat yleisesti annoksesta riippuvaisia lddkkeeseen
liittyvid fysiologisia vaikutuksia, mm. hengityslama, hypotensio ja rytmihéiriét. Mahdollisia vakavia
haittavaikutuksia ovat maligni hypertermia, anafylaktiset reaktiot ja maksavaikutukset (ks. kohta 4.4
ja 4.8). Hytind4, pahoinvointia, oksentelua ja suolen tukkeumia on havaittu toimenpiteen jilkeen.
Syddmen pysdhdystd on havaittu yleisanesteettien kdyton yhteydessa., mukaan lukien isofluraanilla.

b. Haittavaikutustaulukko

Alla olevassa taulukossa on kliinisissa tutkimuksissa ja myynnin aloittamisen jalkeen raportoidut
haittavaikutukset. Esiintyvyytta ei voida arvioida saatavilla olevista tiedoista, jonka vuoksi
yleisyydeksi on merkitty tuntematon.

Yhteenveto yleisimmistéi haittavaikutuksista
Elinluokitus (SOC) Yleisyys Haittavaikutus
Veri ja imukudos Tuntematon Karboksihemoglobinemia®
Immuunijérjestelma Tuntematon Anafylaktinen reaktio'
Tuntematon Yliherkkyys'
Tuntematon Hyperkalemia®
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Aineenvaihdunta ja Tuntematon Veren liikasokerisuus
ravitsemus
Psyykkiset hairiot Tuntematon Kiihtyneisyys
Tuntematon Sekavuus
Tuntematon Mielialan vaihtelut®
Hermosto Tuntematon Kouristukset
Tuntematon Henkisten kykyjen heikkeneminen*
Sydén Tuntematon Rytmihéiriot
Tuntematon Bradykardia
Tuntematon Sydidmen pyséhdys
Tuntematon QT—ajan pidentyminen EKG:ss4.
Tuntematon Takykardia
Tuntematon Kééantyvien kérkien takykardia (Torsade de pointes)
Verisuonisto Tuntematon Hypotensio?
Tuntematon Verenvuoto®
Hengityselimet, rintakehd | Tuntematon Bronkospasmi®
ja vilikarsina Tuntematon Dyspnea!
Tuntematon Hengityksen vinkuminen!
Tuntematon Hengityslama®
Tuntematon Laryngospasmi?
Ruoansulatuselimistd Tuntematon Suolen tukkeuma
Tuntematon Oksentelu
Tuntematon Pahoinvointi
Maksa ja sappi Tuntematon Maksanekroosi’
Tuntematon Maksasoluvaurio?
Tuntematon Bilirubiinin pitoisuus veressd suurentunut
Iho ja ihonalainen kudos | Tuntematon Kasvojen turvotus'
Tuntematon Kosketusihottuma!
Tuntematon Thottuma'
Munuaiset ja virtsatiet Tuntematon Kreatiniinin pitoisuus veressd suurentunut
Tuntematon Pienentynyt urean pitoisuus veressi
Yleisoireet ja Tuntematon Maligni hypertermia?
antopaikassa todettavat Tuntematon Rintakehin vaivat'
haitat Tuntematon Vilunvéristykset
Tutkimukset Tuntematon Valkosolujen méir lisdéntynyt'
Tuntematon Maksaentsyymi suurentunut?
Tuntematon Fluoridi suurentunut!
Tuntematon Epénormaali EEG
Tuntematon Kolesterolin pitoisuus veressé pienentynyt
Tuntematon Alkalinen fosfataasi veressé pienentynyt
Tuntematon Kreatiinikinaasi veressi suurentunut
Luusto, lihakset ja sideku- | Tuntematon Myoglobinuria
dos Tuntematon Rabdomyolyysi

'Katso kohta 4.8(c).
ZKatso kohta 4.4.

3Potilailla, joille on tehty raskauden keskeytys. Katso kohta 4.4.
*Voi aiheuttaa lievad élyllisten toimintojen heikkenemisté 2 — 4 paivéd anestesian jilkeen. Katso kohta

4.4,

SPienid muutoksia mielialassa ja muita oireita voi esiintyd kuuden péivén ajan lddkkeen annosta.

Katso kohta 4.4.




c. Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus
Valkosolujen médaran ohimenevaa lisddntymisti on havaittu ilman leikkausrasitusoireitakin.

Harvoja yliherkkyysreaktioita (kosketusihottuma, ihottuma, hengenahdistus, hengityksen vinkuminen,
epamiellyttivét tuntemukset rintakehdssd, kasvojen turvotus tai anafylaktinen reaktio) on raportoitu
erityisesti pitkdén jatkuneen ammatillisen inhalaatioanesteeteille, myos isofluraanille, altistumisen yh-
teydessd. Reaktiot on vahvistettu kliinisin kokein (esim. metakoliinialtistuskokeella). Inhalaatioanes-
teeteille altistumisesta johtuvien anafylaktisten reaktioiden etiologia on kuitenkin epéselvé, koska sa-
manaikaisesti on altistuttu myos muille 1dékeaineille, joiden tiedetddn aiheuttavan samanlaisia reakti-
oita.

Epéorgaanisen fluoridin pitoisuuden seerumissa on havaittu suurentuneen véhéisesti isofluraanianeste-
sian aikana ja sen jdlkeen. Tdma johtuu lddkeaineen biodegradaatiosta. On epatodennikoistd, ettd ha-
vaitut pienet pitoisuudet (keskiarvo 4.4 pmol/l yhdessé tutkimuksessa) epdorgaanista fluoridia seeru-
missa voisi aiheuttaa munuaistoksisuutta, koska pitoisuudet ovat pienemmaét kuin munuaistoksisuuden
raja-arvot.

d. Lapsipotilaat

Inhalaatioanesteettien kéyttoon on harvinaisissa tapauksissa liittynyt suurentunut kaliumin pitoisuus
seerumissa, joka on aiheuttanut leikkauksen jélkeisid rytmihiiridita ja kuolemantapauksia lapsipoti-
lailla. (Ks. kohta 4.4.)

Anestesian induktiossa syljen eritys ja trakeobronkiaalinen eritys voivat lisddntyd aiheuttaen laryngos-
pasmeja erityisesti lapsilla. (Ks. kohta 4.4.)

e. Muut erityispotilasryhmiit

Hermo-lihassairauspotilaat:

Inhalaatioanesteettien kéyttoon on harvinaisissa tapauksissa liittynyt suurentunut kaliumin pitoisuus
seerumissa, joka on aiheuttanut leikkauksen jélkeisid rytmihiiri6ita ja kuolemantapauksia lapsipoti-
lailla. Erityisen alttiita ovat oireetonta tai aktiivista hermo-lihassairautta, varsinkin Duchennen lihas-
dystrofiaa sairastavat potilaat. Varhainen ja aggressiivinen hyperkalemian ja resistentin rytmihirioi-
den hoidon aloitus on suositeltavaa, kuten myos piilevin hermo-lihassairauden jélkiarviointi (ks.
kohta 4.4).

Likkéit potilaat:
Tavallisesti pienempi pitoisuus isofluraania riittda kirurgisen anestesian yllépitoon idkkailla potilailla.
(Ks. kohta 4.2.)

Epaiillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jélkeisistd ladkevalmisteen epaillyistd haittavaikutuk-
sista. Se mahdollistaa lddkevalmisteenhyoty-haitta—tasapainon jatkuvan arvioinnin. Terveydenhuollon
ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

La&kealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Mahdollisessa yliannostustapauksessa anestesia-aineen anto on lopetettava.
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Hypotensiota ja hengityslamaa on havaittu. Verenpaineen ja hengityksen tarkka seuranta on
suositeltavaa. Syvin anestesian aiheuttaman matalan verenpaineen ja hengityslaman korjaamiseksi
voidaan tarvita tukihoitoa. Varmista, ettid hengitystiet ovat avoimet ja avusta hengitysta tarvittaessa
puhtaalla hapella.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhméa: Hermostoon vaikuttavat ladkkeet, anestesia-aineet.
ATC-koodi: NO1ABO06

Isofluraani on inhalaatioanesteetti, joka kuuluu halogenoitujen anesteettien lddkeryhméén. Isofluraa-
nianestesian induktio ja anestesiasta herddminen tapahtuvat nopeasti.

Isofluraanissa on lievésti drsyttdvé eetterin haju, joka voi hidastaa anestesian induktiota.

Nielu- ja kurkunpéairefleksit heikentyvit nopeasti, mikéd helpottaa henkitorven intubaatiota.

5.2 Farmakokinetiikka

Isofluraani metaboloituu véhén verrattuna muihin halogenoituihin anesteetteihin. Keskiméérin 95 %
kéytetystd isofluraanista palautuu uloshengitysilman mukana ja 0,2 % kéytetystd isofluraanista meta-
boloituu. Pdédmetaboliitti on trifluoroasetaatti.

Isofluraanianestesiassa epdorgaanisen fluorin keskimééréinen pitoisuus seerumissa on yleensa alle

5 mikromol/l noin nelja tuntia anestesian paittymisestd. Arvot normalisoituvat 24 tunnin kuluessa.
Tamén ei pitiisi vaikuttaa terveiden munuaisten toimintaan.

5.3  Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Eldimilla (myo6s kddellisilld) toteutetut julkaistut tutkimukset kevyeen tai keskisyvéédn anestesiaan joh-
tavilla annoksilla viittaavat siihen, ettd anesteettien kdytto aivojen nopean kehittymisen tai synaptoge-
neesin aikana aiheuttaa kehittyvissé aivoissa solukatoa, johon voi liittya pitkittyvia kognitiivisia va-
jauksia. Ndiden prekliinisten havaintojen kliinistd merkitysta ei tunneta.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Isofluran Baxter -valmiste ei sisdlld apuaineita.

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

5 vuotta

6.4 Siilytys



Ei erityisié sdilytysohjeita.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Ruskeat lasipullot 100 ml, 250 ml ja 6 x 250 ml.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttimattd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittiimiselle ja muut Késittelyohjeet

Isofluran Baxter —inhalaatiohdyry voi muiden inhalaatioanesteettien tavoin muodostaa
hiilimonoksidia reagoidessaan hiilidioksidiabsorberin kuivan soodan kanssa. Tdmai voi aiheuttaa
karboksihemoglobiinipitoisuuden suurenemista kiytettidessi kiertdvad hengitysjarjestelméd. Taméan
vuoksi hiilidioksidiabsorberissa on kdytettdvi tuoretta (kosteaa) soodaa.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Baxter Oy

PL 119

00181 Helsinki

8. MYYNTILUVAN NUMERO

11865

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivimaara: 24.5.1995
Viimeisimman uudistamisen paivaméara: 21.8.2000/12.5.2008

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

19.01.2021
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Isofluran Baxter 100 %, inhalationsanga, vitska

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

1 ml Isofluran Baxter inhalationsédnga innehaller 1 ml isofluran.

3. LAKEMEDELSFORM
Inhalationsénga, vitska

Klar, farglos vitska

4.  KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Isofluran Baxter ér ett flytande halogenerat anestetikum avsett for allmén inhalationsanestesi.
4.2 Dosering och administreringssitt

Isofluran Baxter skall bara administreras i en adekvat utrustad anestesimiljo av personal som ar kun-
nig i isofluranets farmakologi och som ar kompetent att handha patienter under narkos.

For att noggrant kunna kontrollera den exakta koncentrationen av isofluran, skall forgasare speciellt
kalibrerade for isofluran anvéndas.

Induktion av anestesi

Begynnelsekoncentration pa 0,5 % rekommenderas. Koncentrationer pd 1,3-3,0 % ger vanligtvis
kirurgisk anestesi inom 7—10 minuter. Anestesin bor inledas med en hypnotisk dos av kortverkande
barbiturater eller andra produkter sdsom propofol eller midazolam for att undvika hosta eller
laryngospasm, vilka kan uppkomma om induktion genomfors med enbart isofluran eller i kombination
med syre eller med en syre-kvéve-oxidblandning.

Underhall av anestesi

Anestesi kan underhallas under kirurgi med hjélp av en koncentration av 1,0-2,5 %, med samtidig
administrering av N>O och O;. En hogre koncentration pd 1,5-3,5 % isofluran &r nddvindig om det
administreras med ren syrgas.

Aterhimtning/uppvaknande

Koncentrationen av isofluran skall reduceras till 0,5 % mot operationens slut, eller avbrytas helt nir
hudsutureringen paborjas for att ge snabbt uppvaknande. Om all administrering av anestetika har
stoppats, maste patientens lungor ventileras med 100 % syrgas under minst 5 minuter till dess att
normal andning dterkommit. Om vektorgasen &dr en blandning av 50 % O och 50 % N,O (50:50) &r
MAC av isofluran cirka 0,65 %.
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Vuxna

Alder MAC (medelvirde) i 100 % O; 70 % N>O
26 +4 dr 1,28 0,56
44 £7 dr 115 0,50
64 £5 dr 1,05 0,37
Pediatrisk population

Alder MAC (medelviirde) i 100 % O

For tidigt fodda, gestationsdlder < 32 veckor 1,28 %

For tidigt fodda, gestationsalder 32 — 37 veckor 1,41 %

0-1 manad 1,60

1-6 manader 1,87

6—12 manader 1,80

1-5 ér 1,60
Premedicinering:

Premedicinering ska véljas utifran den individuella patienten och med den andningsdepressiva effek-
ten av isofluran i atanke. Antikolinerga ldkemedel kan anvindas och rekommenderas hos pediatriska
patienter vid induktion genom inhalation.

Anestesiinduktion hos barn:
Isofluran rekommenderas inte vid anestesiinduktion hos spidbarn och barn pd grund av férekomst av
hosta, bendgenhet att halla andan, desaturering, 6kad sekretion och laryngospasm (se avsnitt 4.4).

4.3 Kontraindikationer

e Isofluran &r kontraindicerat vid kdnd 6verkéinslighet mot isofluran eller andra halogenerade
anestetika.

e Det dr dven kontraindicerat vid kind eller missténkt genetisk bendgenhet f6r malign hypertermi.
4.4 Varningar och forsiktighet

Liksom alla ldkemedel for allmén narkos, skall Isofluran Baxter bara administreras i en adekvat utrus-
tad anestesimiljo av personal som ér kunnig i isofluranets farmakologi och som dr kompetent att
handha patienter under narkos. For att noggrant kunna kontrollera den exakta koncentrationen av
isofluran, skall forgasare speciellt kalibrerade for isofluran anvindas. Hypotension och andningsde-
pression Okar nir anestesin fordjupas. Eftersom narkosdjupet kan éndras litt och snabbt, skall endast
sadana forgasare anvéndas som ger forutsdgbar koncentration med rimlig precision eller dér inspire-
rade eller expirerade koncentrationer kan foljas. Graden av blodtrycksreduktion och andningsdepress-
ion kan vara ett tecken pa narkosdjupet.

Rapporter om QT-forlangning, associerad med torsade de pointes (i undantagsfall med fatal utgang),
har mottagits. Forsiktighet ska iakttas nar isofluran administreras till patienter med risk for QT-for-

langning.

Hos patienter med mitokondriella sjukdomar ska forsiktighet iakttas vid allmén anestesi, inklusive ad-
ministrering av isofluran.
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Rapporter visar att isofluran kan ge leverskador, frin léttare, 6vergdende forhdjda nivaer av
leverenzymer till livshotande levernekros i mycket séllsynta fall.

Det har rapporterats att tidigare exponering for halogenerade kolviten, framfor allt vid intervaller
kortare dn tre manader, kan 0ka risken for leverskador. Cirros, viral hepatit, eller andra forekommande
leversjukdomar kan vara skl till att vdlja andra anestetika dn halogenerade anestetika.

Isofluran kan orsaka andningsdepression, vilken kan forstarkas med narkotisk premedicinering eller
andra andningsdepressiva medel. Andningen skall 6vervakas och vid behov assisteras (se avsnitt 4.8).

En relativt liten del av isofluran metaboliseras i kroppen. Under den postoperativa perioden kan endast
0,17 % av den upptagna méangden isofluran aterfinnas som metaboliter i urinen. Hogsta serumnivan av
oorganiskt fluor ligger vanligen pa mindre dn 5 mikromol/liter och uppnés cirka fyra timmar efter
anestesi samt atergar till normala virden inom cirka 24 timmar. Inga tecken pa njurskador har
rapporterats efter administrering av isofluran.

Erfarenheten fran upprepad anviandning vid anestesi ar ej tillrdcklig for att en definitiv
rekommendation skall kunna ges. Liksom for alla halogenerade anestetika skall upprepad anestesi
inom en kort tidsperiod goras med forsiktighet.

En forstirkning av neuromuskulér utmattning kan ses hos patienter med myasthenia gravis eller andra
neuromuskuléra sjukdomar. Isofluran skall anvéindas med forsiktighet hos dessa patienter.

Isofluran 6kar mérkbart blodflodet genom hjérnan vid djup anestesi. Ett dvergdende okat cerebrospi-
nalt vitsketryck kan uppkomma, vilket &r fullt reversibelt vid hyperventilation.

Isofluran méaste anvdndas med forsiktighet hos individer med forhdjt intrakraniellt tryck. I sadana fall
kan hyperventilation bli nodvéndig.

Isofluran Baxter skall administreras med forsiktighet till patienter som kan utveckla bronkkonstrikt-
ion, eftersom bronkospasm kan féorekomma (se avsnitt 4.8).

Det har inte gjorts ndgon omfattande undersokning av anvdndning av isofluran till hypovolemiska, hy-
potensiva och forsvagade patienter. En lagre koncentration isofluran rekommenderas vid anvandning
till dessa patienter.

Oavsett typ av anestetika som anviands ar det viktigt att uppratthalla normal hemodynamik for att
undvika myokardischemi hos patienter med koronarkérlsjukdom.

Med tanke pa att isofluran verkar irriterande péa slemhinnorna i luftvdgarna, kan produkten orsaka
luftvagsreaktioner om inhalationsanestesi gors med hjélp av mask. Under induktion av anestesi kan
salivflodet och den trakeobronkiala sekretionen 6ka och dédrmed ge upphov till laryngospasm, sarskilt
hos barn (se avsnitt 4.8).

Vid behandling av patienter som har undergatt abort genom livmoderskrapning har en 6kad blodfor-
lust setts, jimforbar med den som ses vid anestesi med andra inhalationsanestetika.

Isofluran relaxerar uterusmuskeln, och den ldgsta mojliga koncentrationen av isofluran bor anvandas
vid obstretiska ingrepp (se avsnitt 4.6).

Vid behandling av kénsliga individer kan isoflurannarkos ge ett hypermetaboliskt tillstdnd i skelett-
muskulaturen, vilket leder till en hog syrekonsumtion och ett klinisk syndrom ként som malign hyper-
termi. Detta syndrom innefattar ospecifika tecken, sdsom muskelstelhet, takykardi, takypné, cyanos,
arytmier och instabilt blodtryck. (Det bor ocksé noteras att flera av dessa ospecifika tecken kan upp-
trada vid latt anestesi, akut hypoxi etc.) En generell 6kning av metabolismen kan visa sig i form av
okad temperatur (vilken kan 6ka snabbt tidigt eller sent i det individuella fallet, men &r vanligtvis inte
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det forsta tecknet pa forhojd metabolism) och en 6kad anvdndning av CO,-absorptionssystemet (varm
behallare) PaO, och pH kan minska och hyperkalemi och basunderskott upptridda. Behandlingen in-
kluderar utséttning av triggande &mnen (t.ex. isofluran) intravends administrering av dantrolennatrium
och inséttande av understddjande behandling. Sddan behandling innefattar kraftfulla atgérder att ater-
stilla kroppstemperaturen till normal, respiratorisk och cirkulatorisk support vid behov och kontroll
over elektrolyt-vitske-syra-bas-storningar. (Se produktinformationen for intravendst dantrolennatrium
for ytterligare information om kontroll av patienten.) Njursvikt kan senare upptrada. Malignt hyper-
termi med dodlig utgang har rapporterats efter administrering av isofluran.

Enstaka fall av 6kat karboxyhemoglobin har rapporterats vid anvéindning av halogenerade inhalat-
ionsldkemedel med en CH-F»-substituent (d.v.s. desfluran, enfluran och isofluran). Inga kliniskt signi-
fikanta koncentrationer av kolmonoxid produceras vid nérvaro av normalt hydrerade absorbenter. Till-
verkarens instruktioner for CO,-absorbenter bor foljas noga.

Sillsynta fall av extrem hetta, rok och/eller plotslig brand i narkosapparaten har rapporterats under ad-
ministrering av anestesildkemedel 1 denna klass nér de anvénds tillsammans med uttorkade CO,-ab-
sorbenter, sirskild de som innehaller kaliumhydroxid (t.ex. Baralyme). Vid misstanke om att absor-
benten kan vara uttorkad skall den bytas ut innan isofluran administreras. Fargindikatorn pa de flesta
COs-absorbenter dndras nodvéandigtvis inte till foljd av uttorkning. En utebliven fargforandring skall
darfor inte tas som ett bevis pé att absorbenten &r fuktig. CO,-absorbenter bor bytas ut med jédmna
mellanrum, oavsett status pé fargindikatorn.

Perioperativ hyperkalemi:

Anvindningen av inhalationsanestetika har associerats med sillsynta 6kningar av kaliumnivéerna i
serum, vilket resulterat i hjartarytmi och dodsfall hos pediatriska patienter under den postoperativa pe-
rioden. Patienter med latent samt overt neuromuskular sjukdom, sarskilt Duchennes muskeldystrofi,
verkar vara sarskilt kiansliga. Samtidig anvandning av succinylkolin har forknippats med de flesta,
men ej alla, av dessa fall. Dessa patienter hade dven signifikant forhojda nivaer av serumkreatininki-
nas och i en del fall, férdndringar i urinen dverensstimmande med myoglobinuri. Trots likheterna med
malign hypertermi uppvisade ingen av dessa patienter tecken eller symptom pa muskelstelhet eller hy-
permetabolt tillstdnd. Tidig och aggressiv intervention for att behandla hyperkalemi och resistent
arytmi rekommenderas, liksom efterfoljande utredning for latent neuromuskulér sjukdom.

Isofluran kan orsaka en litt nedséittning av de intellektuella funktionerna i 2 - 4 dagar efter anestesi.
Sma fordndringar av sinnesstimning och symtom kan kvarsta i upp till sex dagar efter administration.
Detta méste tas i beaktande nér patienterna aterupptar normala dagliga aktiviteter, inklusive bilkdrning
och hantering av maskiner (se avsnitt 4.7).

Isofluran forstarker markant effekten av alla vanligen anvdnda muskelrelaxantia. Denna effekt 4r som
mest pataglig tillsammans med icke-depolariserande lakemedel.

Under induktion av anestesi kan salivflodet och den trakeobronkiala sekretionen 6ka och ddrmed ge
upphov till laryngospasm, sdrskilt hos barn (se avsnitt 4.8).

Barn under 2 ar
Forsiktighet ska iakttas nér isofluran anvénds till smé barn pa grund av begrénsad erfarenhet i denna
patientgrupp.

4.5 Interaktioner med andra likemedel och dvriga interaktioner

Samtidig administrering av isofluran och foljande produkter kréiver strikt dvervakning av det kliniska
tillstandet hos patienten:
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Ska inte anvindas samtidigt med isofuran:

Icke-selektiva MAO-hdmmare: Risk for kris och hemodynamisk instabilitet under operation
eller medicinska procedurer. Behandling skall stoppas 15 dagar fore operation.

Samtidig anvindning med isofluran bér undvikas:

Betasympatikomimetika (isoprenalin) och alfa- och betasympatikomimetika (adrenalin,
noradrenalin): bor anvindas med forsiktighet under anestesi med isofluran pa grund av
potentiell risk for ventrikuldr arytmi som foljd av 6kad hjértfrekvens.

Kombinationer som kriver forsiktighet da de anviinds:

Betareceptorblockerare: Samtidig anvindning av betablockerare kan forstirka de
kardiovaskuldra effekterna av inhalationsanestetika, inklusive hypotoni och negativ inotrop
effekt. Effekten av betablockerare kan minskas under operation med hjilp av
betasympatikomimetiska medel. I allménhet behover inte all medicinering med
betablockerare stoppas och ett abrupt utsittande skall undvikas.

Isoniazid: Risk for potentiering av den hepatotoxiska effekten med en 6kad bildning av
toxiska metaboliter av isoniazid. Isoniazidbehandling skall stoppas en vecka fore operation
och kan startas igen som tidigast 15 dagar efter operation.

Adrenalin, genom subkutan eller gingival injektion: risk for allvarlig ventrikuldr arytmi som
en foljd av okad hjértfrekvens, trots att myokardiets kanslighet for adrenalin ar lagre med
anvindande av isofluran &n med halotan. Doser mer dn 5 pg/kg adrenalin kan orsaka manga
ventrikuldra arytmier efter submukds administrering. Dock skall doseringen begrénsas till,
exempelvis 0,1 mg adrenalin inom 10 minuter eller 0,3 mg inom en timme hos vuxna.

Indirekta sympatikomimetika (amfetaminer och dess derivat, psykostimulantia, aptitdim-
pande medel, efedrin och dess derivat): risk for perioperativ hyperkénslighet och hypertens-
ion. I det fall da operation ar planerad ar det att foredra att avbryta behandlingen flera dagar
innan operation.

I de flesta fall d& lakemedelsbehandling dr nodvéndig, finns det inget skal att utsitta medici-
nen fore allménanestesi. Det racker att informera narkoslidkaren.

Isofluran forstarker markant effekten av alla vanligen anvinda muskelrelaxantia. Denna effekt
ar som mest pétaglig tillsammans med icke-depolariserande lakemedel.

Det rekommenderas dérfor att cirka en tredjedel till hilften av den vanliga dosen av
muskelrelaxantia ges. Forsvinnandet av den muskelavslappande effekten tar ldngre tid med
isofluran 4n med andra konventionella anestetika. Neostigmin har en effekt pé icke-
depolariserande relaxantia, men har ingen effekt p& den relaxerande effekten av isofluran
sjalv.

Opioider, benzodiazepiner och andra sedativa likemedel associeras med andningsdepression,
och forsiktighet bor iakttas nir dessa administreras samtidigt som isofluran.

Kalciumantagonister: isofluran kan leda till uttalad hypotension hos patienter behandlade med
kalciumantagonister, speciellt dihydropyridinderivat. Forsiktighet bor iakttas nér kalciumanta-
gonister anvinds tillsammans med inhalationsanestetika pa grund av risken for additiv negativ
inotrop effekt.

MAC (minimum alveolar concentration) reduceras vid samtidig administration av N»0 hos
vuxna (se avsnitt 4.2).
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4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Anvindning under graviditet

Klinisk erfarenhet fran behandling av gravida kvinnor &dr begriansad. Djurstudier har visat
reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3). Isofluran bor inte anvéndas under graviditet annat
an efter sarskilt dverviagande.

Isofluran verkar avslappnande pa uterusmuskulaturen, och lagsta mojliga koncentration av isofluran
bor anvindas vid obstetriska ingrepp.

Anvindning vid kejsarsnitt
Isofluran i koncentrationer upp till 0,75 % har visats vara sékert for uppritthallande av anestesi vid
kejsarsnitt (se avsnitt 4.4).

Anvindning under amning

Uppgift saknas om isofluran eller dess metaboliter passerar ver i modersmjolk. Eftersom ménga 14-
kemedel passerar 6ver i modersm;jolk bor forsiktighet iakttas nar isofluran ges till ammande kvinnor.
4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Likemedlet kan paverka formégan att framfora fordon och anvénda maskiner. Patienten bor inte kora
bil eller anvinda maskiner under minst 24 timmar efter anestesi med isofluran. Fordndringar i
upptrddande och intellektuella funktioner kan kvarsta i upp till 6 dagar efter administration. Detta

maste tas i beaktande nér patienten dterupptar normala dagliga aktiviteter sdsom bilkorning eller
anvindning av maskiner.

4.8 Biverkningar

a. Sammanstdillning av sikerhetsprofilen

Biverkningar som intréffar under administrering av isofluran &r i allmédnhet dosberoende forstérk-
ningar av den farmakofysiologiska effekten och inkluderar andningsdepression, hypotension och aryt-
mier. Mgjliga allvarliga biverkningar inkluderar malign hypertermi, anafylaktiska reaktioner och le-
verbiverkningar (se avsnitt 4.4 och 4.8). Skakningar, illamaende, kridkningar och ileus har observerats
under den postoperativa perioden.

Hjartstillestdnd har observerats med inhalerbara lakemedel for allmén anestesi, inklusive isofluran.

b. Sammanstillning av biverkningar i tabellform

Nedanstiende tabell visar biverkningar som rapporterats under kliniska provningar och fran erfarenhet
efter marknadsféring. Frekvensen kan inte berdknas fréan tillgéngliga data, darfor star det “ingen kénd
frekvens”.

Sammanstillning av de vanligaste biverkningarna

Organklassystem (SOC) Frekvens Biverkan
Blodet och lymfsystemet | Ingen kénd frekvens Karboxyhemoglobinemi?
Immunsystemet Ingen kénd frekvens Anafylaktisk reaktion'

Ingen kénd frekvens Overkiinslighet'
Metabolism och nutrition | Ingen kénd frekvens Hyperkalemi?

Ingen kiind frekvens | Okning av blodglukos
Psykiska storningar Ingen kénd frekvens Agitation

Ingen kénd frekvens Delirium

Ingen kénd frekvens Humorforandringar®
Centrala och perifera Ingen kénd frekvens Konvulsioner
nervsystemet Ingen kénd frekvens Mental nedsittning*
Hjértat Ingen kénd frekvens Arytmi
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Ingen kénd frekvens Bradykardi
Ingen kind frekvens Hjértstillestand
Ingen kénd frekvens QT-forlangning vid elektrokardiogram
Ingen kénd frekvens Takykardi
Ingen kénd frekvens Torsade de pointes
Blodkarl Ingen kind frekvens Hypotension?
Ingen kind frekvens Blodning®
Andningsvégar, brostkorg | Ingen kénd frekvens Bronkospasm?
och mediastinum Ingen kénd frekvens Dyspné!
Ingen kénd frekvens Visande andning'
Ingen kind frekvens Andningsdepression’
Ingen kiind frekvens Laryngospasm®
Magtarmkanalen Ingen kénd frekvens Ileus
Ingen kénd frekvens Krékningar
Ingen kénd frekvens [llaméende
Lever och gallvégar Ingen kénd frekvens Hepatisk nekros?
Ingen kiind frekvens | Hepatocelluldr skada?
Ingen kénd frekvens Okning av bilirubin i blod
Hud och subkutan vdavnad | Ingen kénd frekvens Ansiktssvullnad!
Ingen kind frekvens Kontaktdermatit'
Ingen kind frekvens Utslag!
Njurar och urinvigar Ingen kind frekvens Okning av kreatinin i blod
Ingen kénd frekvens Minskning av urea i blod
Allméinna symptom Ingen kénd frekvens Malign hypertermi?
och/eller symptom vid Ingen kind frekvens Obehag i brostet
administreringsstillet Ingen kiind frekvens Frossbrytningar
Undersokningar Ingen kénd frekvens Okat antal vita blodkroppar!
Ingen kind frekvens Okad niv4 av leverenzym?
Ingen kénd frekvens Okad niv4 av fluorid'
Ingen kénd frekvens Onormalt elektroencefalogram
Ingen kénd frekvens Minskning av kolesterolhalt i blod
Ingen kénd frekvens Minskning av alkaliskt fosfatas i blod
Ingen kénd frekvens Okning av kreatinfosfokinas i blod
Muskuloskeletala syste- Ingen kénd frekvens Myoglobinuri
met och bindvav
Ingen kénd frekvens Rabdomyolys

'Se avsnitt 4.8(c).
2Se avsnitt 4.4,

3Hos patienter som genomgér inducerad abort. Se avsnitt 4.4.

*Kan orsaka en littare nedséttning av intellektuell funktion i 2 — 4 dagar efter anestesi. Se avsnitt 4.4.

’Sma forandringar i humér och symptom kan kvarstd i upp till sex dagar. Se avsnitt 4.4.

¢. Beskrivning av utvalda biverkningar

Overgaende forhdjning av vita blodkroppar har observerats dven i frinvaro av kirurgisk stress.

Séllsynta rapporter om Sverkénslighet (inklusive kontaktdermatit, utslag, dyspné, visande andning,
obehag i brostet, ansiktssvullnad eller anafylaktisk reaktion) har mottagits, sérskilt i samband med
langvarig yrkesmaissig exponering for inhalationsanestetika, inklusive isofluran. Dessa reaktioner har
bekriftats genom kliniska tester (t. ex. metakolintest). Orsaken till de anafylaktiska reaktioner som
upplevts under exponering for inhalationsanestetika ér ddremot oklar pa grund av samtidig exponering
for flera ldkemedel, av vilka manga ar kdnda for att framkalla dessa reaktioner.
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En minimal 6kning av oorganisk fluorid i serum intrdffar under och efter anestesi med isofluran, pa
grund av biodegradering av &mnet. Det dr osannolikt att de laga nivaer av oorganisk fluorid i serum
som observerats (medelvirde 4,4 pmol/l i en studie) kan orsaka njurtoxicitet eftersom de ligger 14ngt
under de foreslagna gransvdrdena for njurtoxicitet.

d. Pediatrisk population

Anvindning av inhalationsanestetika har associerats med sillsynta 6kningar av serumkaliumnivéer,
vilket resulterat i hjartarytmier och dod hos pediatriska patienter under den postoperativa perioden.
(Se avsnitt 4.4.)

Under induktion av anestesi kan salivflodet och den trakeobronkiala sekretionen 6ka och orsaka la-
ryngospasm. (Se avsnitt 4.4.)

e. Andra speciella populationer

Neuromuskuliir sjukdom:

Anvindning av inhalationsanestetika har associerats med sillsynta 6kningar av serumkaliumnivaer,
vilket resulterat i hjartarytmier och dod hos pediatriska patienter under den postoperativa perioden.
Patienter med latent samt overt neuromuskulér sjukdom, sérskilt Duchennes muskeldystrofi, verkar
vara mest kinsliga. Tidig och aggressiv intervention for att behandla hyperkalemi och restistent
arytmi, samt efterfoljande utredning av latent neuromuskulér sjukdom, rekommenderas (se av-
snitt 4.4).

Aldre:
Normalt kravs ldgre koncentrationer isofluran for att uppréatthalla kirurgisk anestesi hos éldre patien-
ter. (Se avsnitt 4.2.)

Rapportering av misstiinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mdjligt
att kontinuerligt 6vervaka ldkemedlets nyttariskforhéllande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till.

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for 1dkemedelsomradet Fimea

Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Vid eventuell Gverdosering skall tillférseln av anestetika avbrytas.

Hypotension och andningsdepression har observerats. Noggrann dvervakning av blodtryck och and-
ning rekommenderas. Stodjande atgarder kan visa sig nddvéandiga for att korrigera hypotension och
andningsdepression till f6ljd av en alltfor djup niva av anestesi. Sékra fria luftvigar och assistera ven-
tilationen med ren syrgas.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Nervsystemet, allménanestetika.
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ATC-kod: NO1ABO6

Isofluran ér ett inhalationsanestetikum som hér till gruppen halogenerade anestetika. Induktion och
ateruppvaknande sker snabbt med isofluran.

Isofluran har en latt irriterande eterlukt, som kan begrénsa induktionshastigheten.

Farynx- och larynxreflexerna ddmpas snabbt varpé trakeal intubering l4tt kan goras.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Isofluran metaboliseras i ringa grad jamfort med andra halogenerade anestetika. I genomsnitt aterfinns
cirka 95 % i utandningsluften; 0,2 % av den upptagna méngden isofluran metaboliseras.
Huvudmetaboliten ir trifluoroéttiksyra.

Hos patienter sovda med isofluran, dr vanligen medelnivan av serumkoncentrationen av oorganiskt
fluor mindre dn 5 mikromol/liter och uppnas cirka fyra timmar efter narkos, &tergaende till normala
virden inom 24 timmar. Detta skall inte pédverka njurfunktionen hos patienter med normal
njurfunktion.

5.3 Prekliniska sidkerhetsuppgifter

Publicerade djurstudier (inklusive primater) vid doser som resulterat i latt till mattlig anestesi visar att
anvindningen av anestesilikemedel under hjdrnans snabba tillvaxtperiod eller synaptogenes resulterar
i cellforlust hos den utvecklande hjérnan som kan associeras till I&ngvariga kognitiva brister. Den kli-
niska betydelsen av dessa prekliniska fynd &r okdnd.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning over hjilpimnen

Inga.

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

5 ar.

6.4  Sirskilda forvaringsanvisningar

Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Bruna glasflaskor 100 ml, 250 ml och 6 x 250 ml.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
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6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering

Isofluran Baxter, liksom andra halogenerade inhalationsanestetika, har rapporterats interagera med
torr soda 1 koldioxidabsorbern och bilda kolmonoxid. Detta kan i ett dterandningssystem medfora
okad risk for forhojda karboxyhemoglobinvarden. Farsk (fuktig) soda i koldioxidabsorbern skall
dérfor anvéndas.

7.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
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PB 119

00181 Helsingfors
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