Souhrn udajua o pripravku

Nézev pripravku

Isofluran Rhodia

SloZeni kvalitativni i kvantitativni

Isofluranum 100 ml, 250 ml

Lékova forma

Roztok k inhalaci

Popis piipravku: ¢iry, bezbarvy roztok typického zapachu

Klinické udaje

4.1. Indikace

Celkova inhala¢ni anestesie u pacientd vSech vékovych skupin.

4.2. Davkovani a zpusob pouziti

Ptipravek se aplikuje inhalacné s pouzitim specialniho inhalatoru, ktery zajistuje presné
davkovani inhala¢niho anestetika.

Isofluran ma mirné drazdivy éterovy zapach, ktery miize omezovat rychlost podani pfti
uvodu do anestezie. U déti miZze dochéazet v ivodu do anestezie k zvySenému slinéni a
bronchialni sekreci, ale faryngedlni a laryngeélni reflexy jsou velmi rychle utlumeny.

Premedikace: Volba premedikace zavisi na charakteru pfedpokladaného vykonu a stavu
pacienta. Pii volbé premedikace je nutno pocitat s respiracné depresivnim ucinkem
isofluranu. Jelikoz isofluran vyvolava zvyseni srde¢ni frekvence a pouze mirn€ stimuluje
sekreci, je v premedikaci pouziti anticholinergik metodou volby.

Indukcni faze: Pied zahdjenim inhalace obvykle byva podavan kratkodobé pisobici
barbiturat, nebo jiny intravendzni preparat ur¢eny do uvodu anestesie, jako prevence
kasle, vzhledem k mirn¢ drazdivym G€inklim isofluranu. Salivace a kaSel mtize byt
problémem u malych déti, u kterych je v ivodu do anestesie pouzivan isofluran. Jako
alternativa mtize byt podavana smés isofluranu s kyslikem, nebo isofluranu s kyslikem a
oxidem dusnym.

V tvodu do anestesie se doporucuje pouzit 0,5% koncentraci isofluranu. Koncentrace od
1,5% do 3,0% obvykle vyvolavaji chirurgickou anestesii béhem 7-10 minut. V pribchu
uvodu do anestesie dochazi k poklesu krevniho tlaku, ktery byva kompenzovan
chirurgickou stimulaci.

Udrzovaci faze: K udrzeni odpovidajiciho stupné chirurgické anestesie je obvykle
dostate¢na koncentrace 1-2,5% isofluranu ve vdechované smési kysliku a 70% oxidu
dusného. V piipadech nizsi koncentrace oxidu dusného ve vdechované smeési, nebo

v ptipadech kdy je isofluran podavan v kombinaci s ¢istym kyslikem nebo smési kysliku
se vzduchem bude nutné zvysit koncentraci isofluranu v dychaci smési o 0,5-1,0%. Pokles
krevniho tlaku je v udrzovaci fazi anestezie zavisly na hloubce anestezie. To znamena, ze
je krevni tlak neptimo umérny koncentraci isofluranu ve vdechované smési. Pokud nejsou
pritomny zadné komplikujici faktory, je pokles tlaku dan pravdépodobné periferni
vasodilataci. Srdecni frekvence ziistava stabilni. Nadmérny pokles krevniho tlaku mtze
byt vyvolan hlubokou anestezii a v téchto pripadech milize byt upraven snizenim
koncentrace isofluranu v dychaci smési. U pacienta na fizené ventilaci je mozné vyvolat
hypotenzi inhalaci isofluranu v koncentraci 2,5-4,0%.

Ukonceni_anestezie: V okamziku, kdy se za¢ina zasivat operacni rana, mize byt
koncentrace isofluranu sniZena na 0,5 % a na konci operace na 0 % . Uginek svalovych relaxancii
musi odeznit nebo byt antagonizovan, aby nebyla narusena spontanni ventilace.




4.3. Kontraindikace

Isofluran nesmi byt pouzivan u pacientli se znamou piecitlivélosti na isofluran, nebo jiné
halogenové latky. Isofluran nesmi byt pouzit u pacientli se zndmym, nebo
predpokladanym sklonem k maligni hypertermii.

Pacienti, u kterych po predeslém podani halogenovanych anestetik doslo k jaternimu
postizeni, zloutence, nevysvétlitelné horecce nebo eosinofilii.

4.4. Zvlastni upozornéni

Isofluran vyrazné potlacuje dechovou aktivitu. Tento jeho ti€inek mize byt dale potencovan
latkami uzitymi v premedikaci, jako jsou opioidy a podobné preparaty, ptipadné sam muze
potencovat ucinek jinych 1é¢iv pisobicich utlum dychani.

Jelikoz stupeni anestesie je jednoduse a rychle ovlivnitelny zménou koncentrace isofluranu
v dychaci smési, musi byt k aplikaci isofluranu pouzivan pouze takovy odpatrovac, ktery
zarucuje udrZeni nastavenych koncentraci s dostate¢nou presnosti. Stupen hypotenze a
utlumu dechové aktivity muize slouzit jako indikator stupné anestezie. Pfi pouziti
isofluranu je moZné rychle ménit stupen anestezie. Srde¢ni frekvence zlistava obvykle
stabilni, ale Groven spontanni ventilace by méla byt pecliveé sledovéana a v pripad¢ nutnosti
je nezbytné zajistit jeji odpovidajici podporu.

Pti hlubsim stupni anestezie isofluran vyvolava snizeni mozkového krevniho priitoku (pfti
koncentracich 1,5%) coZ miZe vést ke zvySeni tlaku mozkomisniho moku. Pokud je to
zadouci, mize byt tomuto ucinku zabranéno hyperventilaci pacienta pted, nebo béhem
anestezie. Stejn¢ jako ostatni halogenovana celkova anestetika musi byt isofluran
pouzivan se zvySenou opatrnosti u pacientii se zvySenym intrakranialnim tlakem.

V nékterych piipadech mize byt v téchto indikacich nutnd hyperventilace.

Existuji klinické udaje o tom, ze ve vzacnych pripadech mize isofluran vést k poskozeni
jaternich funkei.

Isofluran je silny systémovy a koronarni arterialni dilatator. U&inky na systémovy tlak je
mozné jednoduse kontrolovat u zdravych jedincii a tento jeho uc¢inek miize byt k udrzeni
fizené hypotenze. Piesto by mél byt isofluran vzhledem k moznosti vyvolani koronarniho
»steal efektu® pouzivan se zvySenou opatrnosti u pacienti s onemocnénim koronarnich
cév. ZvySenou vnimavost k témto u¢inkiim je mozné prepokladat zejména u pacientii se
subendokardialni ischemii.

U déti maze dojit ke zvySenému slinéni a k tracheobronchidlni hypersekreci.. Dale miize nastat
utlum ochrannych reflexi dychacich cest.

Isofluran muze p#i pouZiti v uzavieném dychacim systému reagovat se suchou ndaplni
pohlcovace oxidu uhliditého 5 pricemz miize vznikout oxid uhelnaty. To mtze vést k nikoliv
zanedbatelnému vzestupu koncentrace karboxyhemoglobinu, ktery neni detekovatelny pulsni
oxymetrii. Proto se pii pouziti v uzavieném systému a snizené saturaci krve kyslikem, ktera
nereaguje na bézna opatieni, doporucuje piimé métreni karboxyhemoglobinu. Je tieba provadét
vSechna opatfeni, aby se zabranilo vysuSeni obsahu pohlcovace.

4.5.Interakce

Svalova relaxancia

Isofluran sdm o sob¢ vyvolava dostatecnou svalovou relaxaci pro nékteré
intraabdominalni operace. Je kompatibilni se v§emi béZné pouzivanymi svalovymi
relaxancii a jejich relaxacni u€inek je pii soucasné aplikaci isofluranu potencovan. Tento
efekt se uplatiiuje nejvice v kombinaci isofluranu a nedepolarizujicich latek a proto by
m¢éla byt jejich davka pii soucasném pouziti isofluranu redukovana. Relaxa¢ni ucinky
nedepolarizujicich svalovych relaxancii mohou byt zruseny aplikaci neostigminu.
Neostigmin ale neovliviiuje myorelaxacni uc¢inky samotného isofluranu.

Adrenalin



Podani adrenalinu jakymkoliv zpisobem muze béhem isofluranové anestezie vyvolat
poruchy srde¢niho rytmu.

Blokatory kalciového kanalu

U pacienti 1é¢enych blokatory kalciového kanalu, zejména ze skupiny dihydropyridint
muze isofluran vyvolat vyznamnou hypotenzi.

Narkotika

Narkotické ucinky isofluranu mohou byt potencovany podanim narkotik.

4.6.Téhotenstvi a kojeni

Animalni reproduk¢éni studie provadéné na krysach a kralicich neprokéazaly po opakované
expozici isofluranem v anestetickych davkach zadny vliv na fertilitu, priabéh bfezosti a
porod. RovnéZz nebyly zaznamenany rozdily v pfezivani mlédd’at a teratogenni ucinky.
Korelace mezi animalnimi studiemi a u¢inky na ¢lovéka neni znama. V soucasné dobé
roste pocet udaji o pouziti isofluranu v rdmci porodnické anestesie a anestezie v priabéhu
téhotenstvi. Pouziti isofluranu pfi porodnickych intervencich, jako je napft. cisatsky fez
bylo jiz obecné akceptovano.

Ptiméteny stupeni anestezie pro provedeni cisarského fez mize byt dosazen pii pouziti
0,5-0,75% koncentrace isofluranu ve smési s kyslikem a oxidem dusnym.

U pacientek s provokovanym potratem byly ve srovnani s pouzitim jinych inhala¢nich
anestetik (napt. halotanem) pozorovany vyssi krevni ztraty.

Bezpecnost pouziti isofluranu v pribéhu t¢hotenstvi tedy nebyla ptesné stanovena, ale
nejsou zadné zvlastni divody ocekdvat specificky nezadouci ucinek pripravku.

Pti pouziti v dobé kojeni by se mélo kojeni prerusit a s kojenim zacit, az se isofluran zcela
eliminuje z organismu.

4.7.MoZnost sniZeni pozornosti pri Fizeni motorovych vozidel a obsluze stroji
Stejné jako u ostatnich celkovych inhala¢nich anestetik by se mél pacient 24 hodin po
jejich aplikaci vyvarovat fizeni motorovych vozidle a obsluhy strojii a pozivat
alkoholické néapoje.

4.8.Nezadouci ucinky

Nezadouci G€inky isofluranu zahrnuji obecné nezddouci ucinky skupiny halogenovanych
inhalacnich anestetik, mezi které patii hypotenze, utlum dechového centra a poruchy
srde¢niho rytmu (arytmie). Z dalSich nezddoucich u¢inki se v n€kterych ptipadech muiize
vyskytnout nartst poctu leukocytt (i bez chirurgického stresu) tfesavka, nausea a zvraceni
v poopera¢nim obdobi. Incidence téchto nezadoucich ucinkt je srovnatelnd s jinymi
inhala¢nimi anestetiky.

4.9.Piredavkovani

Predavkovani isofluranem zptisobuje zavaznou depresi dechu a hypotenzi, ktera je vysledkem
predevsim periferni vasodilatace a méné disledkem kardiodepresivniho plisobeni

isofluranu.V ptipadé ndhodného predavkovani je nutné ihned pterusit aplikaci isofluranu,
zajistit prichodnost dychacich cest a zah4jit fizenou ventilaci ¢istym kyslikem.

Farmakologické vlastnosti

5.1. Farmakodynamické vlastnosti

Isofluran je celkové inhala¢ni anestetikum s rychlym tivodem do anestezie a rovnéz

s rychlym probouzenim z anestezie. Minimalni alveolarni koncentrace (MAC) je u osob
sttedniho véku 1,15% ve smési s Cistym kyslikem a 0,57% ve smési se 70% oxidem
dusnym. MAC je vé€kove zavisla a je vyrazné vyssi u déti.




Vék Prumérné koncentrace v kysliku

Do 12 mésicu 1,60-1,85%
1-5 let 1,50-1,60%
Osoby kolem 20 let 1,25-1,30%
Osoby kolem 40 let 1,10-1,20%
Osoby kolem 60 let 1,00-1,10%

Jako ostatni inhala¢ni narkotika zptlisobuje isofluran v zavislosti na davce utlum aktivity CNS a
metabolismu v mozku, zatimco nitrolebni tlak mtize stoupat diky cerebralni vasodilataci.
Isofluran ptisobi na davce zavisly utlum dychani a snizeni reflektorické ventilacni odpovédi na
CO,. Pokles krevniho tlaku pfi anestézii isofluranem je diisledkem venozni a arterialni
vasodilatace na periferii, zatimco srdecni frekvence a srde¢ni minutovy objem pfi koncentraci 2,5
% zGstava nezmeénén. Isofluran ovliviiuje atrioventrikularni prevod jen nepatrné a sensibilizuje
srdce k proarytmogennimu ptisobeni katecholamint zietelné méné nez halotan. Také probouzeni z
anestézie je rychlé a zfeteln¢ krat$i nez u halotanu.

Podrobny mechanismus, kterym inhalacni anestetika zptisobuji ztratu vnimani neni dosud
znam. Predpokladany mechanismus je zalozen na ovlivnéni fysiologickych funkci
membrany nervovych bunék plsobenim na lipidovou matrix bunééné membrany.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Isofluran se vyznacuje nizkou solubilitou v krvi i tkanich ktera je ve srovnani

s enfluranem a halotanem vyznamné nizs$i. Tato jeho nizkd rozpustnost vede k rychlému
dosazeni parcialniho alveolarniho tlaku, ktery je dostate¢ny pro vyvolani anestezie.
Biotransformace isofluranu je extrémné nizka a pouze 0,2% podané davky je
transformovana na metabolity. Isofluran je metabolizovan na kyselinu trifluoroctovou
(trifluoroacetat) a difluoromethanol, které jsou déle hydrolyzovany na kyselinu mravenci a
fluoridovy iont. Polo¢as mocové exkrece pro fluorid a organicky fluorid je 36, resp. 41
hodin.

Ackoliv maximalni plazmaticka koncentrace fluoridovych ionti je hluboce pod koncentracemi,
které mohou byt povazované za nefrotoxické, neexistuje nyni zadna informace o plasmatické
hlading téchto metaboliti pii ledvinné nedostatecnosti. Zvlastni pozornost je tfeba vénovat pouziti
u pacienti s omezenou funkci ledvin nebo pii kombinaci s jinymi potencialné nefrotoxickymi
latkami.

5.3 Preklinicka data ve vztahu k bezpecnosti pripravku

Isofluran byl intenzivné testovan v animdlnich studiich na riiznych typech laboratornich
zvitat od roku 1972 (mysi, krysy, morcata). V téchto studiich vykazoval isofluran velmi
nizkou akutni, subakutni, subchronickou i chronickou toxicitu.

Vysledky studii teratogenicity a reprodukéni studie rovnéz prokazaly nevyznamné riziko
pro clovéka. Ve studiich subakutni a subchronické toxicity nebyly zjistény ptiznaky
hepatoxicity ve smyslu zvySeni hmotnosti jater, ani zvyseni jaternich enzymu v séru.
Studie kancerogenicity rovnéZ neprokéazaly zvySeni incidence jaternich tumord.

Farmaceutické udaje
6.1. Seznam vSech pomocnych latek (kvalitativné)
Ptipravek neobsahuje pomocné latky.

6.2. Inkompatibility
Isofluran je pln¢ kompatibilni s ostatnimi anestetiky a prchavymi latkami, ale mél by byt
podavan pouze pii pouziti specidlniho odpatovace, ktery je urcen pro aplikaci isofluranu.



10.

6.3. Doba pouzitelnosti
5 let od data vyroby. Doba pouzitelnosti se po otevieni lahvicky neméni, pokud je
lahvicka peclivé uzaviena.

6.4. Uchovavani
Uchovavani pii teplot¢ do 25°C, uchovavat vzdy v dobte uzavienych lahvickach.

6.5. Druh obalu a velikost baleni
Lahvicka ze tmavého skla s cernym plastikovym Sroubovacim uzdvérem s PE konusem,

ptibalova informace, papirova skladacka.
Velikost baleni: 100 ml, 250 ml.

6.6. Navod k pouziti
K aplikaci isofluranu by mél byt pouzit specialni odpatrovac.
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