KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
FORANE % 99,9 Inhalasyon Cozeltisi
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Her bir FORANE % 99,9 Inhalasyon Cézeltisi, en az %99,9 (h/h) isofluran igerir.

Yardimci maddeler:
Yardimci madde bulunmamaktadir.
3. FARMASOTIK FORM

Cozelti.
Etere benzeyen hafif keskin kokulu ¢ozelti.

4. KLINIK OZELLIiKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar
Inhalasyon anestezigi olarak kullanilir.
4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Uygulanan anestezik konsantrasyonlarin hassas olarak kontrol edilebilmesi icin, 6zel olarak
isofluran i¢in kalibre edilmis vaporizatorler kullanilmalidir.

Pozoloji/uygulama sikhig ve suresi:
MAK (minimum alveoler konsantrasyon) degerleri yasla beraber degisir. Asagidaki tabloda
farkl1 yas gruplari igin ortalama MAK degerleri belirtilmektedir.

YETISKINLER
Yas %100 Oksijende %70
Ortalama MAK Degeri N20O
26 + 4 yil %1,28 %0,56
44 +7 vl %1,15 %0,5
64 5 yil %1,05 %0,37
PEDIYATRIK POPULASYON
Yas %100 Oksijende Ortalama MAK Degeri
0-1 ay %1,6
1-6 ay %1,87
6-12 ay %1,8
1-5 y1l %1,6
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Premedikasyon:

Isofluranin solunum depresan1 oldugu gz Oniine alinarak premedikasyon i¢in kullanilacak
ilaclar her hastaya gore ayr1 se¢ilmelidir. Antikolinerjik ilag kullanimi istege baghdir, fakat
pediyatrik hastalarda inhalasyon induksiyonu igin tavsiye edilebilir.

Yetiskinlerde anestezi indiiksiyonu:

Genellikle isofluran karisiminin inhalasyonundan 6nce kisa etkili bir barbitlirat veya diger bir
intravendz indiiksiyon ajani tatbik edilir. Buna alternatif olarak da, isofluranin oksijen veya
oksijen/nitroz oksitteki karigimi kullanilabilir.

Isofluran ile indiiksiyonun %0,5’lik bir konsantrasyon ile baslatilmas: tavsiye edilir. %1,5-
%3’lik konsantrasyonlar genellikle 7-10 dakikada cerrahi anesteziyi olustururlar.

Cocuklarda anestezi indiiksiyonu:

Bebeklerde ve ¢ocuklarda oksiiriik, nefes tutma, desaturasyon, artan salgi ve laringospazm
olusumu nedeniyle isofluranin inhalasyon indiiksiyon ajani olarak kullanilmasi tavsiye
edilmez (bkz. Bolim 4.4).

Idame:

Cerrahi anestezi seviyeleri oksijen/nitroz oksit karigimindaki %1-%2,5’lik isofluran
konsantrasyonlari ile idame ettirilir. Sadece oksijen ile beraber verildiginde %0,5-%1’lik ilave
isofluran dozlar1 gerekebilir.

Sezaryende anesteziyi siirdiirmek i¢in bir oksijen/nitrdz oksit karisimi icinde %0,5-%0,75
isofluran uygundur.

Idame esnasindaki arteriyel basing seviyeleri diger komplikasyon faktorlerinin yoklugunda,
alveolar isofluran konsantrasyonlari ile ters olarak alakali goriiliirler. Kan basincindaki fazla
diisiisler, anestezinin derinligine bagli olabilir ve bu durumlar, solunan isofluran
konsantrasyonu azaltilarak diizeltilmelidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Geriyatrik populasyon:
Diger ajanlarda oldugu gibi, yash hastalarda cerrahi anesteziyi saglamak i¢cin daha az
isofluran konsantrasyonlar1 gerekir (yasa bagli MAK degerlerine bakiniz).

4.3. Kontrendikasyonlar

FORANE, isofluran veya diger halojenli anesteziklere kars1 bilinen hassasiyeti olan kisilerde
kontrendikedir. Ayrica, malign hipertermiye karst bilinen veya siliphelenilen genetik
hassasiyeti olan hastalarda da kontrendikedir.

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Uygulanan anestezik konsantrasyonlarin hassas olarak kontrol edilebilmesi i¢in, 6zel olarak
isofluran i¢in kalibre edilmis vaporizatorler kullanilmalidir. Hipotansiyonun ve solunum
depresyonunun derecesi anestezinin derinligi ile artar.

Torsade de pointes ile iliskili QT araliginda uzama raporlar1 (istisnai durumlarda, 6limcul)
bildirilmistir. QT uzama riski bulunan hastalara isofluran uygulanmasinda 6zellikle dikkat
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edilmelidir.

Mitokondriyal bozuklugu bulunan hastalarda isofluran igeren genel anestezi uygulamasinda
oOzellikle dikkat edilmelidir.

Diger inhalasyon ajanlar1 gibi, isofluranin uterusta rahatlatici etkisiyle birlikte uterin
kanamasi i¢in potansiyel riski bulunmaktadir. Obstetrik anestezi sirasinda isofluran
kullanildiginda klinik karar gozlenmelidir. Obstetrik operasyonlarda isofluranin miimkiin
olan en diisiik konsantrasyonunun kullanilmasi dikkate alinmalidir.

Florlu inhalasyon ajanlarinin (6rn. desfluran, enfluran ve isofluran) kullanimai ile artan, izole
karboksihemoglobin vakalari rapor edilmistir. Normal olarak hidratlanmis absorbanlarin
varliginda, karbonmonoksidin klinik a¢idan dnemli konsantrasyonlar: olusmamistir. CO2
absorbanlari i¢in imalat¢1 firmalarin talimatlarinin dikkatle takip edilmesi gerekir.

Isofluranin karbon monoksit olusturmak iizere kuru CO2 absorbanlar1 ile etkilestigi
bildirilmistir. Soluma devrelerinde karbon monoksit olusma riskini ve karboksihemoglobin
seviyelerinin artma ihtimalini en aza indirmek igin CO2 absorban1 kurumaya
birakilmamalidir.

Bu gruptaki ilaglarla genel anestezi uygulamasi sirasinda, kurumus CO2 absorbanlariyla,
ozellikle de potasyum hidroksit (6rn. Baralyme) igerenlerle birlikte kullanildiklarinda
anestezi makinesi i¢inde asir1 1s1, duman ve/veya spontan yanma gibi nadir olaylar
bildirilmistir. Bir klinisyen CO2 absorbaninin kurudugundan kuskulandiginda, isofluran
verilmeden Once bu absorban degistirilmelidir. Cogu CO2 absorbaninin renk gdostergesi
kurumaya bagl olarak zorunlu bir degisim gostermez.Bu nedenle,anlamli bir renk
degisiminin olmamasi, yeterli hidrasyon icin bir giivence olarak kabul edilmemelidir. CO2
absorbanlari renk gostergesinin durumuna bakilmaksizin rutin olarak degistirilmelidir.

Genel:

Diger potent anesteziklerde oldugu gibi isofluran biitiin anestezi ekipmanlar1 tamamlanmig
ameliyathanelerde ilacin farmakolojisini bilen, anestezi altindaki hastayr yonetebilecek
tecriibeye sahip anestezi uzmanlari tarafindan uygulanmalidir.

Isofluran ile anestezi seviyeleri kolaylikla ve siiratle degisebildiginden, kabul edilebilir
dogrulukta tahmin edilebilir bir ¢ikt1 veren veya nefesle alinan ve verilen konsantrasyonlarin
izlenebildigi teknikler kullanilmalidir. Hipotansiyonun ve solunum depresyonunun derecesi
anestezik derinligin bazi bulgularint verebilir.

Raporlar isofluranin karaciger enzimlerindeki hafif ve gegici artiglardan, ¢cok nadir olarak
fatal hepatik nekrozlara kadar uzanan hepatik harabiyet olusturabilecegini gosterir. Ozellikle
3 aydan daha kisa araliklarda halojenli hidrokarbon anesteziklerine maruz kalmanin hepatik
hasar potansiyelini arttirabilecegi bildirilmistir. Siroz, viral hepatit veya diger 6nceden var
olan karaciger hastaliklari, halojenli anesteziklerin disinda bir anestezik se¢gme sebebi
olabilir.

Uygulanan anestezik ajan hangisi olursa olsun, koroner arter hastalarinda miyokardiyal
iskeminin 6nlenmesi icin normal hemodinaminin idamesi ¢ok 6nemlidir.

Isofluran derin anestezi diizeylerinde serebral kan akimini belirgin dl¢iide artirmaktadir.
Serebral beyin-omurilik sivisi basincinda hiperventilasyonla tam olarak geri donen gegici bir
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artis olabilir.

Isofluran artmis intrakraniyal basingli hastalarda dikkatli kullanilmalidir. Béyle durumlarda
hiperventilasyon gerekebilir.

Hipovolemik, hipotansif ve zayiflamig hastalarda isofluran kullanimi kapsamli olarak
arastirtlmamistir. Bu hastalarda kullanim i¢in isofluranin diisiik konsantrasyonu
Onerilmektedir.

Isofluran, tiim kas gevseticilerin etkisini potansiyelize eder, bu etki nondepolarizanlarda en
fazla gorulir.

Isofluran, anesteziden sonraki 2-4 giin entellektiiel fonksiyonlarda hafif bir azalmaya neden
olabilir. Ruh halinde ve semptomlarda kii¢iik degisiklikler uygulamadan sonra 6 giine kadar
devam edebilir. Bu durum, hastalar normal giinliik aktivitelerini, ara¢ veya agir makine
kullanmak dabhil, siirdiiriirken g6z 6niinde bulundurulmalidir (bkz. Bélim 4.7).

Noromuskiiler bozuklugu olan hastalarda miyastenia gravis gibi néromuskiiler yorgunluk
potansiyelizasyonu goriilebilir. Bu hastalarda isofluran dikkatli kullanilmalidir.

Bronkospazm meydana gelebileceginden bronkokonstriksiyon gelistirebilecek hastalara
isofluran dikkatli bir sekilde uygulanmalidir (bkz. Bolim 4.8).

Isofluran, narkotik 6n ilag tedavisi ile veya solunum depresyonuna neden olan diger ajanlarla
artabilen solunum depresyonuna neden olabilir. Solunum denetlenmeli ve eger gerekirse
desteklenmelidir (bkz. Bolim 4.8).

Anestezinin indiiksiyonu sirasinda, tiikiiriik akisi ve trakeobronsial sekresyonu artabilir ve
Ozellikle ¢ocuklarda laringospasma neden olabilir (bkz. Bolim 4.8).

2 yasin altindaki ¢cocuklar:
Kiiclik cocuklardaki smirli deneyimden &tiirii isofluran bu grupta kullanildiginda dikkatli
olunmalidir.

Malign Hipertermi:

Duyarh kisilerde, isofluran anestezisi, yiiksek oksijen gereksinimine ve malign hipertermi
olarak bilinen klinik sendroma yol agan, iskelet kast hipermetabolik durumu tetikleyebilir. Bu
sendrom kas rijiditesi, tagikardi, takipne, siyanoz, aritmiler ve/veya stabil olmayan kan basinci
gibi spesifik olmayan belirtileri igerir (Spesifik olmayan bu belirtilerin birgogunun hafif
anestezi, akut hipoksi gibi durumlar ile de aciga ¢ikabilecegi unutulmamalidir.). PaO, ve pH
diisebilir, hiperkalemi ve baz eksikligi meydana gelebilir. Tedavi, tetikleyici ajanin (&rn.
isofluran) durdurulmasini, intravendz dantrolen sodyum uygulanmasini ve destekleyici tedavi
uygulanmasini igerir. Boyle bir terapi viicut sicakligini normale diigiirmek i¢in yogun ¢abalari,
solunuma ve dolasima yardimi, sivi elektrolit ve asit-baz dengesizliklerinin diizelmesini igerir.
(Hasta yonetiminde ilave bilgi i¢in inravendz dantrolen sodyum kisa iiriin bilgisine bakiniz).
Daha sonra bobrek yetmezligi ortaya c¢ikabilir.

Malign hipertermi ile ilgili pazarlama sonrasi bildirimleri yapilmigtir. Bu bildirimlerin
bazilar1 6liimle sonuglanmistir.
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Peri-operatif Hiperkalemia:

Inhalasyon anestezisi ajanlarmin kullanimi ¢ocuklarda postoperatif donemde cok nadir
olarak, kardiyak aritmiler ve 6liim ile sonu¢lanan serum potasyum artislar1 ile baglantilidir.
Gizli ya da agik noéromuskiiler hastaligi, 6zellikle Duchenne muskiiler distrofisi olan
hastalar bu duruma en agik hastalar olarak goriinmektedir. Bu olgularin tiimii olmasa bile
cogunlugu siiksinil kolin kullanimu ile iligkilendirilmistir. Bu hastalarda ayrica serum
kreatin kinaz seviyelerinde belirgin artis ve bazi vakalarda miyoglobiniiri ile baglantilt
olarak idrarda degisiklikler goriilmiistir. Malign hipertermiye benzerligine ragmen bu
hastalarin hicbiri kas rijiditesi veya hipermetabolik durum belirti ve  semptomlart
sergilememistir. Hiperkalemi ve direncli aritmi tedavisi i¢in erken ve agresif bir miidahale
onerilmektedir. Daha sonra latent ndromuskiiler hastalar icin degerlendirme yapilmasi
onerilmektedir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Onerilmeyen kombinasyonlar:

Isoprenalin gibi beta-sempatomimetik ajanlar ve adrenalin ve noradrenalin gibi alfa- ve beta-
sempatomimetik ajanlar, potansiyel ventrikiler aritmi riskinden 6tlr isofluran narkozu
stiresince dikkatli kullanilmalidir.

Selektif olmayan MAO-inhibitorleri:
Ameliyat siiresince kriz riski tagir. Cerrahi islemden 15 giin 6nce tedavi kesilmelidir.
Kullanimda 6nlem gerektiren kombinasyonlar:

Indirekt etkili sempatomimetikler (amfetaminler ve tiirevleri, psikolojik uyaricilar, istah
bastiricilar, efedrin ve tiirevleri): Perioperatif hipertansiyon riski tasir. Elektif cerrahi
midahale gecirecek hastalarda, ideal olarak ameliyattan birkag giin 6nce tedavi kesilmelidir.

Subkutan yolla veya dis etine uygulanan adrenalin enjeksiyonlari: Halotan kullanimina
kiyasla adrenalinin isofluran ile birlikte kullaniminda miyokard duyarlilifi daha disiik
olmasina ragmen, artan kalp hizinin sonucu olarak ciddi ventrikiler aritmi riski soz
konusudur.

Kardiyovaskiiler kompanzasyon reaksiyonlar1 beta-blokerler tarafindan bozulabilir.

CYP2EI Indiikleyicileri:

izoniazid ve alkol gibi sitokrom P450 izoenzim CYP2E1’in aktivitesini artiran tibbi iiriinler
ve bilesenler, isofluranin metabolizmasini artirabilir ve plazma floriir konsantrasyonlarinda
anlaml1 artiglara yol agabilir.

Isofluran ve isoniazid kullanimi, hepatotoksik etkilerin potansiyeli riskini artirabilir.

Kalsiyum antagonistler, 6zellikle dihidropiridin  turevleri:  isofluran, kalsiyum
antagonistlerle tedavi edilen hastalarda belirgin hipotansiyona yol acgabilir. Aditif negatif
inotropik etki riskinden Otlri kalsiyum antagonistler eszamanli olarak inhalasyon
anestezikleri ile kullanildiginda dikkatli olunmalidir.

Opioidler, benzodiazepinler ve diger sedatif ajanlar, solunum depresyonu ile iliskilidir ve
isofluran ile eszamanli uygulandiklarinda dikkatli olunmalidir.

Suksinilkolinin inhale anestezik ajanlarla es zamanli kullanimi, post-operatif donem
stiresince pediyatrik hastalarda kardiyak aritmilere veya oliime yol agmis olan serum
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potasyum seviyelerinin seyrek goriilen artiglar ile iliskilendirilmistir.

Kas gevseticilerin etkisi, isofluran tarafindan onemli o6l¢lide potansiyalize edilir. Bu
etkilesim nondepolarizan ajanlar ile en fazla goriiliir. Neostigminin nondepolarizan kas
gevseticiler tlizerinde etkisi vardir ancak isofluranin gevsetici aktivitesi tzerinde bir etkisi
bulunmamaktadir.

Yetigkinlerde N,O’nun es zamanli uygulamasi ile MAK (minimum alveoler konsantrasyon)
azalir (bkz. B6lum 4.2).

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi C’dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Isofluranin ¢ocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda kullanildiginda iireme kapasitesini
etkileyip etkilemedigi bilinmemektedir.

Gebelik donemi
Isofluranin gebe kadinlarda kullanimina iligkin yeterli veri mevcut degildir.

Hayvanlar iizerinde yapilan aragtirmalar tireme toksisitesinin bulundugunu gostermistir (bkz.
Bolum 5.3). insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir. Diger inhalasyon ajanlar1 gibi,
isofluranin uterusta gevsetici etkisiyle birlikte uterin kanamasi icin potansiyel riski
bulunmaktadir. Obstetrik anestezi sirasinda isofluran kullanildiginda Klinik Kkarar
gozlenmelidir.  Obstetrik  operasyonlarda  isofluranin  mimkiin olan en disik
konsantrasyonunun kullanilmas1 dikkate alinmalidir.

Sezaryen esnasinda kullanim
%0,75’e varan konsantrasyonlara kadar isofluranin sezaryen ameliyati i¢in anestezinin
idamesinde giivenli oldugu gosterilmistir (bkz. Bolum 4.4).

Laktasyon dénemi
Isofluranin veya metabolitlerinin insan siitiine ge¢ip gegmedigi bilinmemektedir. Birgok ilag
insan siitline gectigi icin emziren kadinlara isofluran uygulandiginda dikkat edilmelidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Isofluranin karsinojenik potansiyelini ya da fertiliteye etkisini degerlendirmek amaciyla uzun
siireli hayvan ¢alismalar1 yapilmamaistir.

4.7. Arac¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler

Hastalara, isofluran ile anestezi sonrasinda 2-4 giin slresince motorlu ara¢ veya tehlikeli
makine kullanim1 gibi zihinsel uyaniklik gerektiren aktivitelerin gergeklestirilmesinin
bozulabilecegi bilgisi verilmelidir. Diger anesteziklerle oldugu gibi, ruh halinde ve
semptomlarda kiigiik degisiklikler uygulamadan sonra 6 giine kadar devam edebilir (bkz.
Bolim 4.4).
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4.8. Istenmeyen etkiler

Guvenlilik profilinin 6zeti

Isofluran uygulamasinda karsilasilan advers reaksiyonlar genellikle farmakolojik etkilerin
doza bagiml1 uzantisidir ve solunum depresyonu, hipotansiyon ve aritmileri icerir. Potansiyel
ciddi istenmeyen etkiler, malign hipertermiyi, hiperkalemi, serum kreatin kinaz artisi,
miyoglobindri, anafilaktik reaksiyonlari ve karaciger advers reaksiyonlarmi igermektedir
(bkz. Bolim 4.4 ve 4.8). Postperatif periyotta titreme, bulanti, kusma, ileus, endise ve

delirium g6zlemlenmistir.

Isofluran dahil genel inhalasyon anestezisi ilaglar1 ile kalp durmasi, bradikardi ve tasikardi

gbzlenmistir.

Torsade de pointes ile iliskili QT uzamasi raporlar1 (nadir vakalarda, 6liimciil) bildirilmistir.

Advers reaksiyonlarin ozeti

FORANE ile iliskili olarak, klinik arastirmalarda bildirilen ve pazarlama sonras1 deneyimden
rapor edilen advers reaksiyonlar asagida Tablo 1’de sunulmaktadir.

Advers reaksiyonlarin siklik kategorileri su sekildedir; Cok yaygimn (>1/10); yaygm (>1/100,
<1/10); yaygin olmayan(>1/1000, <1/100); seyrek (>1/10000, <1/1000); c¢ok seyrek

(<1/10000); bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor)

SISTEM ORGAN SINIFI SIKLIK ADVERS REAKSIYONLAR
Kan ve lenf sistemi hastaliklar1 | Bilinmiyor Karboksihemoglobinemi®
Bagisikhik sistemi hastaliklar: Bilinmiyor Anafilaktik reaksiyon®

Bilinmiyor Hipersensitivite'
Metabolizma ve beslenme Bilinmiyor Hiperkalemi®
hastaliklari Bilinmiyor Kan glukozunda artis’
Psikiyatrik hastaliklar Bilinmiyor Ajitasyon

Bilinmiyor Delirium

Bilinmiyor Duygu durum degisikligi®
Sinir sistemi hastaliklar: Bilinmiyor Konviilsiyon

Bilinmiyor Mental bozukluk®
Kardiyak hastahiklar Bilinmiyor Aritmi

Bilinmiyor Bradikardi

Bilinmiyor Kardiyak arrest

Bilinmiyor EKG’de uzamis QT araligi

Bilinmiyor Tasikardi

Bilinmiyor Torsade de pointes
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Vaskiiler hastahklar Bilinmiyor Hipotansiyon®
Bilinmiyor Hemoraji®
Solunum, gogiis bozukluklari ve | Bilinmiyor Bronkospazm®
mediastinal hastahiklar Bilinmiyor Dispnel
Bilinmiyor Hiriltili solunum?
Bilinmiyor Solunum depresyonu®
Bilinmiyor Laringospazm®
Gastrointestinal hastaliklar Bilinmiyor fleus
Bilinmiyor Kusma
Bilinmiyor Bulant1
Hepatobilier hastalhiklar Bilinmiyor Hepatik nekroz’
Bilinmiyor Hepatoselliiler hasar®
Bilinmiyor Kan bilirubin artisi™
Deri ve deri alt1 doku Bilinmiyor Yiizde sislik®
hastahklar1 Bilinmiyor Kontakt dermatit*
Bilinmiyor Ciltte dokunti’
Kas iskelet bozukluklari, bag Bilinmiyor Miyoglobindri
doku ve kemik hastaliklari Bilinmiyor Rabdomiyoliz
Bobrek ve idrar yolu hastaliklari | Bilinmiyor Kan kreatinini artigt’
Bilinmiyor Kan iiresinin azalmasi®
Genel bozukluklar ve uygulama | Bilinmiyor Malign hipertermi®
bolgesine iliskin hastaliklar Bilinmiyor Gogiiste rahatsizlik™
Bilinmiyor Usiime
Arastirmalar Bilinmiyor Beyaz kan hiicresi sayiminda artig"
Bilinmiyor Hepatik enzim artisi®
Bilinmiyor Floriir artis*
Bilinmiyor Anormal elektroensefalografi
Bilinmiyor Kan kolesteroliinde azalma*
Bilinmiyor Kan alkalin fosfataz azalmasi

Tbkz. Bélim 4.8(Secili advers reaksiyonlarin tanimi)

2pkz. BOlUm 4.4

*Indiiklenmis diisiik geciren hastalarda. bkz. Bélim 4.4.

*Anestezi sonrasi 2-4 giin siiresince entellektiiel islevde hafif bir azalmaya neden olabilir. bkz.

Bolum 4.4.

5Duygu durumda ve semptomlarda 6 giine kadar kii¢iik ¢apli degisiklikler siirebilir. bkz.
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Bolum 4.4.

Secili advers reaksivonlarin tanimai:

BUN’da, serum kolesteroliinde ve alkalin fosfatazda diisiisle birlikte kan bilirubininde, kan
glikozunda ve serum kreatinininde gecici artiglar gozlemlenmistir. Diger tiim genel
anesteziklerdeki gibi, cerrahi stres yoklugunda bile beyaz kan hiicrelerinde yiikselisler
gorilmiistiir.

Ozellikle inhale anestezik ajanlara (isofluran dahil) uzun dénem mesleki maruziyet ile iliskili
nadir asirt duyarlilik raporlar1 (kontakt dermatit, dokiintii, dispne, hirilti, gogiis rahatsizligi,
yiizde sigsme, veya anaflaktik reaksiyonlar dahil) bildirilmistir. Bu reaksiyonlar klinik testler
ile ispatlanmistir (6rn. metakolin testi). inhale anesteziklere maruziyet sirasinda goriilen
anaflaktik reaksiyonlarin nedeni agik degildir. Bunun sebebi ise beraber kullanilan ilaglarin
bircogunun bu tip reaksiyonlara neden oldugunun bilinmesidir.

Isofluran anestezisi esnasinda ve sonrasi ajanin biyodegradasyonuna bagli olarak, serum
inorganik floriir seviyelerinde minimum seviyede yiikselisler gortiilmiistiir. Tespit edilen ¢ok
diisiik serum inorganik floriir seviyelerinin (ortalama 4,4mikromol/L) renal toksisiteye sebep
olabilmeleri, bobrek toksisitesi i¢in verilen en diisiik seviyelerin altinda olduklar i¢in pek
miimkiin degildir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Pediyatrik poptlasyon

Inhalasyon anestezisi ajanlarmin kullanimi pediyatrik hastalarda postoperatif donemde cok
nadir olarak kardiyak aritmiler ve oOliim ile sonuglanan serum potasyum artislari ile
baglantilidir (bkz. Bolum 4.4).

Anestezinin indiiksiyonu sirasinda, tiikiiriik akisi ve trakeobronsial sekresyonu artabilir ve
laringospasma neden olabilir (bkz. Bolim 4.4)

Geriyatrik populasyon
Yasli hastalarda cerrahi anestezisi saglamak i¢in normalde daha az isofluran konsantrasyonlari
gereklidir (bkz. Bolum 4.2).

Diger 6zel popiilasyonlar

Noromuskiiler hastalik:

Inhalasyon anestezisi ajanlarmmn kullanimi pediyatrik hastalarda postoperatif dénemde ¢ok
nadir olarak kardiyak aritmiler ve Oliim ile sonuglanan serum potasyum artiglart ile
baglantilidir. Latent ve over noromuskiiler hastaligi olanlar, 6zellikle Duchenne mduskuler
distrofi hastalar1 en hassas olanlardir (bakiniz, bo6lim 4.4). Latent néromiiskiiler hastaligin
sonraki degerlendirmesinde oldugu gibi, hiperkalemi ve direngli aritmi tedavisi i¢in erken ve
agresif midahale onerilir. (bkz. Bolim 4.4).

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmast:

Ruhsatlandirma sonrasi silipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Turkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-
posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0312 218 35 99)
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4.9. Doz asim ve tedavisi

Asirt doz s6z konusu oldugu zaman anestezigin uygulanmasini durdurup, hava yollarinin
serbest oldugunu kontrol ediniz ve saf oksijenle veya hava ile asiste veya kontrollii solunuma
geciniz. Diger halojenli anesteziklerle oldugu gibi, hipotansiyon ve solunum depresyonu
gozlemlenmistir. Kan basincinin ve solunumun yakindan izlenmesi Onerilir. Asir1 derece
derin seviyelerdeki anestezinin sonucu olan hipotansiyon ve solunum depresyonunu
duzeltmek icin destekleyici dnlemler gerekli olabilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapdtik grup: Genel anestezik
ATC kodu: NO1ABO06

Indiiksiyon ve &zellikle uyanis hizlidir. Hafif keskinligi gaz indiiksiyon hizim sinirlandirirsa
da, salivasyon veya trakeo-bronsiyal sekresyonlarda stimiilasyon goriilmez. Farengeal ve
larengeal refleksler cabuk kaybolur. Anestezi seviyeleri isofluran ile ¢gabuk degisir. Kalp ritmi
stabil kalir. Anestezi derinligi arttik¢a spontan solunum deprese olur. Solunum yakindan takip
edilmeli ve gerekirse yardim saglanmalidir.

Indiiksiyon esnasinda kan basincinda, cerrahi stimiilasyonla normale dénen diisiis olur.

Idame esnasinda anestezinin derinligi ile direkt alakali olarak, periferal vazodilatasyondan
dolay1r kan basincinda diisme egilimi olur ama kardiyak ritim stabil kalir. Kontrollii solunum
ve normal PaCO, ile kardiyak debi, artan anestezi derinligine ragmen idame etmeye
egilimlidir. Bunun primer nedeni kalp hizinin artarak vurus hacmindeki azalmay1 kompanse
etmesidir. Spontan solunumla birlikte olusan hiperkapni kalp hizin1 artirabilir ve kalp debisi
uyaniklik diizeylerine yiikselir.

Hafif isofluran anestezisi esnasinda serebral kan akisinda degisiklik olmaz ama daha derin
seviyelerde yiikselmeye meyil eder. Serebrospinal sivi basincindaki artiglar, hastanin
anesteziden 6nce veya sonra hiperventile edilmesi ile dnlenebilir veya tersine cevrilebilir.
Elektroensefalografik degisimler ve konviilsiyonlar isofluran ile oldukca seyrektir.

Isofluranin miyokardiyumu adrenaline karsi hassas hale getirme etkisi, enflurandan daha
azdir. Smirh veriler, isofluran ile anestezi yapilan hastalarda, 1:200,000 adrenalin ¢ozeltisinin
50 ml’ye kadar olan subkutan infiltrasyonunun ventrikiler aritmiye neden olmadigini ortaya
koymaktadir.

Normal seviyelerdeki anestezide bazi intraabdominal operasyonlar i¢in kas gevsemesi yeterli
olabilir fakat daha fazla gevseme gerekli oldugunda kiiclik dozlardaki intravendz kas
gevseticileri kullanilabilir. Isofluran biitiin bilinen kas gevseticilerin etkisini potansiyalize
eder. Ozellikle en ¢ok non-depolarizan ajanlari etkiler. Neostigmin non-depolarizan kas
gevseticilerin etkisini tersine c¢evirir ama isofluranin relaksan etkileri {izerine tesiri yoktur.
Yaygin olarak kullanilan biitiin adale relaksanlar1 isofluran ile uyumluluk gdésterir.

Isofluran genel anestezinin indiiksiyon ve idamesinde kullanilabilir. Sezaryen disinda
hamilelik veya obstetrik anestezideki yerini belirleyecek yeterli veri bulunmamaktadir.
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Insan viicudunda nispeten az miktarda isofluran metabolizmas1 meydana gelir. Ameliyat
sonrast donemde alinan isofluranin sadece 9%0,17'si Uriner metabolitler olarak geri
kazanilabilir. En yliksek serum inorganik floriir degerleri genellikle Smikromol/L’den daha az
bir ortalamaya sahiptir ve anesteziden yaklasik dort saat sonra ortaya ¢ikar ve 24 saat i¢inde
normal seviyelere ddner. Isofluran uygulamasindan sonra hicbir bdbrek hasar
bildirilmemistir.

Pediyatrik:

Cocuklarda yapilan bazi yaymlanmis c¢alismalarda yasamin erken ddneminde, tekrarlayan
veya uzun siireli anestezik ajanlara maruz kalma sonrasinda kognitif eksiklikler
gozlemlenmistir. Bu calismalarin 6nemli kisitlamalar1 vardir ve gozlemlenen etkilerin
anestezik/sedatif ila¢ uygulamasi nedeniyle mi yoksa ameliyat veya altta yatan hastalik
nedeniyle mi meydana geldigi net degildir. Ayrica, daha yakin tarihli yaymlanmis kayit
calismalar1 bu bulgular1 desteklememektedir.

Bazi anestezik/sedatif ilaglarla yapilan yayinli hayvan c¢aligmalarinda, yasamin erken
donemindeki beyin gelisimi iizerine advers etki raporlanmistir (bakiniz, Bolim 5.3).

5.2. Farmakokinetik 6zellikler
Genel ozellikler

Emilim:
MAK (Minimum Alveoler Konsantrasyon)

Yas % 100 Oksijen % 70 N,O
26 + 4 y1l 1,28 0,56
44 £ 7 yil 1,15 0,5
64 +5 yil 1,05 0,37

Dagilim:
48 hastada (16 hasta isofluran almistir) inhale anesteziklerin farmakokinetiklerini

degerlendiren bir klinik arastirma, isofluranin kararli durum medyan dagilim hacminin
ortalama 4285 (1509 — 9640 araliginda) mLpynar kg'1 oldugunu gostermistir. isofluran igin
merkezi kompartimandan periferik kompartimana medyan transport klirensi 30,7 (15,9 — 38,7
araliginda) mLpynar KQ va dak™ olmustur.

Biyotransformasyon:

Isofluran metabolizmasinin goreceli olarak az bir kismi, insan viicudunda meydana
gelmektedir. Post-operatif donemde alinan isofluranin sadece %0,17°si Uriner metabolit olarak
geri kazanilabilir.

Eliminasyon:

Pik serum inorganik floriir degerleri, genellikle ortalamada 5 mikromol/Ldegerinden azdir ve
anesteziden yaklagik dort saat sonra gergeklesmektedir. Bu degerler, 24 saat igerisinde normal
seviyelerine donmektedir.

Isofluran uygulamasi sonrasinda hicbir renal hasar belirtisi bildirilmemistir.
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5.3. Klinik 6ncesi guvenlilik verileri

Hayvanlarda isofluranin anestezik konsantrasyonlarina tekrarlanan maruziyet sonrasinda
tireme ¢alismalar1 yapilmistir. Subterap6tik bir dozda verildiginde, isofluranin farelerde olasi
bir anestezikle iligkili fetotoksik etkiye sahip oldugu gosterilmistir. Sigan ile yapilan
calismalar, dogurganlik, hamilelik, dogum ya da yavrularin yasayabilirligi tizerinde higbir
etki gostermemistir. Teratojenite ile ilgili bir kanit bulunmamistir. Tavsanlardaki
karsilastirilabilir deneyler, benzer olumsuz sonuglar vermistir.

Gebe ve gen¢ hayvanlarda yaymlanmis ¢alismalarda, 3 saatten uzun siire kullanildiginda
hizl1 beyin biiylimesi veya sinaptojenezi sirasinda NMDA reseptorlerini bloke eden ve/veya
GABA aktivitesini guclendiren anestezik ve sedasyon ilaglarinin kullanimi, gelisen beyinde
noronal ve oligodendrosit hiicre kaybina yol agabilir. Bu ¢alismalar gesitli ilag siniflarindan
anestezik ajanlar1 igcermektedir. Bu klinik olmayan bulgularin klinik 6nemi heniiz
belirlenmemistir (bkz. Bolum 5.1).

Hayvanlarda yayinlanmis ¢alismalar, hafif ve orta dereceli anestezi ile sonuglanan dozlarda
hizl1 beyin biiylimesi veya sinaptogenez siiresi boyunca anestezik ajanlarin kullanilmasinin,
gelisen beyinde uzun siireli biligsel eksikliklerle iligskilendirilebilecek hiicre kaybina neden
oldugunu gostermektedir. Bu klinik olmayan bulgularin klinik 6nemi bilinmemektedir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimc1 maddelerin listesi

Yardimci madde bulunmamaktadir.

6.2. Gegimsizlikler

Isofluranin karbon monoksit olusturmak iizere kuru CO2 absorbanlar ile etkilestigi
bildirilmistir. Soluma devrelerinde karbon monoksit olusma riskini ve karboksihemoglobin
seviyelerinin artma ihtimalini en aza indirmek icin CO2 absorbani kurumaya birakilmamalidir
(bkz. Bolim 4.4)

6.3. Raf omru

60 ay.

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz. Siseyi siki kapatiniz.
Klinikte ve hekim kontroliinde kullanilir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Isofluran yuvarlak, amber renkli 100 ml’lik, kanatli boyun halkalar1 sise boynuna takilmis
olan, ROPP veya ROPP (polikon) kapakli cam siselere doldurulur.
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6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel Onlemler
Gegerli oldugu takdirde kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller ‘Tibbi Atiklarin
Kontrolii Yonetmeligi’ ve ‘Ambalaj ve Ambalaj Atiklariin Kontrolii Yonetmelik’lerine

uygun olarak imha edilmelidir.

Uygulanan anestezik konsantrasyonlarin hassas olarak kontrol edilebilmesi i¢in, 6zel olarak
isofluran i¢in kalibre edilmis vaporizatorler kullanilmalidir.

Bu veya diger inhalasyon ajanlarinin buharinin kullanim alanindan iyi bir sekilde
uzaklastirilmasi Onerilir.

7. RUHSAT SAHIBI

AbbVie Tibbi ilaclar Sanayi ve Ticaret Limited Sirketi
Saray Mah. Dr. Adnan Biiyukdeniz Cad.

No:2 Akkom Ofis Park, Kelif Plaza 3. Blok Kat:16-17
34768 Umraniye/Istanbul

Tel: 0216 636 06 00
Faks: 0216 425 09 69

8. RUHSAT NUMARASI
135/04
9. ILK RUHSAT TARIHIi/RUHSAT YENILEME TARIiHI

[lk ruhsat tarihi: 14.12.2012
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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