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1. 
LÆGEMIDLETS NAVN

Isofluran "Baxter"

2. 
KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSÆTNING

Isofluran

3. 
LÆGEMIDDELFORM

Væske til inhalationsdamp

4. 
KLINISKE OPLYSNINGER
4.1
Terapeutiske indikationer


Universel anæstesi.

4.2
Dosering og administration

Anæstesiindledning
Inhalation begyndende med 0,5 % isofluran i O2/N2O (30-50 % O2), stigende med 0,25-0,5 % indtil ønsket anæstesidybde.

Vedligeholdelse
Inhalation med 1-2,5 % isofluran i O2/N2O.

MAC (Mindste Alveolære Koncentration) er for voksne omkring 25 år 1,25-1,30 %; voksne omkring 45 år 1,10-1,20 % og voksne omkring 65 år 1,00-1,10 % (pct. isofluran i ren ilt).

Ældre
Ofte vil det kræve lavere koncentrationer af Isofluran "Baxter" for at opretholde kirurgisk anæstesi hos ældre patienter.

Børn
Isofluran kan anvendes til spædbørn og børn under to år med et acceptabelt effekt- og 
sikkerhedsniveau.
	Pædiatrisk population

	Alder
	Gennemsnitlig MAC værdi i 100 % oxygen

	Præmature børn født før 32. graviditetsuge 
	1,28 %

	Præmature børn født mellem 32. og 37. graviditetsuge
	1,41 %

	0-1 måned
	1,60 %

	1-6 måneder
	1,87 %

	6-12 måneder
	1,80 %

	1-5 år
	1,60 %


Præmedicinering

Lægemidler til præmedicinering bør vælges til den enkelte patient med tanke på den respirationsdepressive effekt af isofluran. Man skal overveje anvendelse af antikolinerg medicin, men til børn kan det være tilrådeligt at indgive i form af inhalation.

Induktion af anæstesi hos børn

Isofluran anbefales ikke anvendt som inhalationsinduktionsmiddel hos spædbørn og børn pga. forekomst af hoste, holdning af vejret, nedsat iltmætning, forøget sekreter og laryngospasme (se pkt. 4.4)

4.3
Kontraindikationer

Isofluran må ikke anvendes til patienter med kendt overfølsomhed over for isofluran, andre halogenerede anæstesimid​ler eller til patienter med kendt eller mistænkt genetisk følsomhed for malign hypertermi. 

Isofluran må heller ikke anvendes til patienter, der har haft uforklarlig feber eller leverpåvirkning efter anæstesi med halogenerede anæstesimid​ler.

4.4
Særlige advarsler og forsigtighedsregler vedrørende brugen
Isofluran bør, ligesom andre potente anæstesimidler, kun administreres i passende udstyrede lokaler og af sundhedspersonale, der er bekendt med stoffets farmakologi og kvalificeret gennem uddannelse og erfaring til at håndtere anæstesipatienter.

Virkningen af ikke-depolariserende afslapningsmidler bliver markant forstærket af isofluran.
Hos særligt følsomme personer, kan inhalation af anæstesimidler, inklusive isofluran, udløse en hypermetabolisk tilstand i skeletmuskulaturen, som fører til et stort oxygen behov, og det kliniske syndrom kendt som malign hypertermi. Syndromet omfatter uspecifikke symptomer som muskelrigiditet, takykardi, takypnø, cyanose, arytmier og ustabilt blodtryk (nogle af disse ikke specifikke symptomer kan også forekomme ved let anæstesi, akut hypoxia o.lign.).

En stigning i den overordnede metabolisme kan vise sig ved en forøget temperatur (som kan stige hurtigt tidligt eller sent i forløbet, men det er normalt ikke det første tegn på forøget metabolisme) og et forøget forbrug af CO2 absorbersystemet (varm absorberdåse). PaO2 og pH kan falde og hyperkaliæmi og basemangel kan forekomme.

Behandling af malign hypertermi inkluderer afbrydelse af behandling med det udløsende lægemiddel (f.eks. isofluran), administration af intravenøs dantrolennatrium og nødvendig understøttende behandling. Denne behandling bør inkludere stærke forsøg på at genetablere kropstemperaturen til normal, nødvendig respiratorisk og cirkulatorisk støtte og genetablering af elektrolyt-væske-syre-base balancen (se produktresumé for dantrolennatrium for yderligere information). Der kan forekomme nyresvigt senere og urinflow bør måles og opretholdes, hvis det er muligt. Der er rapporteret om fatale tilfælde af malign hypertermi med isofluran.
Perioperativ hyperkaliæmi

Anvendelse af anæstesilægemidler er blevet forbundet med usædvanlige stigninger i serumkalium, som har resulteret i kardielle arytmier og død hos pædiatriske patienter i tiden efter operation. Patienter med latent såvel som åbenbar neuromuskulær sygdom, specielt Duchennes muskeldystrofi synes at være de mest sårbare. Samtidig anvendelse af succinylcholin er blevet forbundet med de fleste, men ikke alle tilfældene. Disse patienter fik også signifikante stigninger i serum kreatinkinase niveauerne og i nogle tilfælde ændring i sammensætningen af urinen med myoglobinuria. På trods af symptomligheder med malign hypertermi, viste ingen af disse patienter tegn eller symptomer på muskelrigiditet eller hypermetabolisk tilstand. Tidlig og aggressiv intervention i behandlingen af hyperkaliæmi og bestandige arytmier anbefales, lige som efterfølgende undersøgelse for latent neuromuskulær sygdom.

Der er rapporteret om leverskade forårsaget af isofluran dækkende fra mild, forbigående stigning i leverenzymer til meget sjældne tilfælde af fatal levernekrose. Det er også rapporteret, at tidligere eksponering af halogenerede hydrocarbon anæstetika indenfor 3 måneder kan øge risikoen for leverskader. Cirrose, viral hepatitis eller anden allerede eksisterende leversygdom kan være grund til at vælge en anden anæstesi end et halogeneret anæstetika.

Der skal anvendes fordampere kalibreret specifikt til isofluran for at kunne kontrollere den nøjagtige koncentration af indgivet anæstetika. Hypotension og respirationsdepression øges, når anæstesien bliver dybere.  Da niveauet for anæstesien hurtigt og nemt ændres med isofluran, skal der enten anvendes fordampere, der giver et forudsigeligt output og med rimelig nøjagtighed eller anvendes en teknik, hvor koncentrationen overvåges ved ind- og udånding. Graden af hypotension og respirationsdepression kan give en indikation på dybden af anæstesien.

Der er rapporteret om QT-forlængelse forbundet med torsade de pointes (fatalt i usædvanlige tilfælde). Forsigtighed bør udvises, når isofluran gives til patienter med risiko for QT-forlængelse.

Forsigtighed skal udvises ved administration af generel anæstesi, herunder isofluran, til patienter med mitokondriesygdomme.

Isofluran kan forårsage respirationsdepression, og denne kan forstærkes af narkotisk præmedicinering eller andre respirationsdepressive stoffer. Respirationen bør derfor overvåges og om nødvendigt assisteres, se pkt. 4.8.

Anvendelse af isofluran til hypovolæmiske, hypotensive og svækkede patienter er ikke blevet tilstrækkeligt undersøgt. Derfor anbefales det at anvende en lavere koncentration af isofluran til disse patienter. 

Det er vigtigt at opretholde normal hæmodynamik for at undgå myokarieiskæmi hos patienter med koronarsygdomme.
Isofluran virker uterus-relakserende og nedsætter den utero-placentale blodgennem​strømning, hvorfor forsigtighed må udvises ved obstetrisk anæstesi, og den lavest mulige koncentration af isofluran bør anvendes, se pkt. 4.6.
Effekten af alle almindeligt anvendte muskelrelaksantia forøges markant af isofluran. Virkningen er kraftigst med ikke-depolariserende midler.

Isofluran, kan som andre universelle anæstesimidler, forårsage et lille fald i intellektuel formåen i 2 til 4 dage efter anæstesien. Som for andre anæstesimidler kan der være små ændringer i stemningstilstanden i op til 6 dage efter administration. Der bør tages hensyn til dette, når patienten genoptager sine normale aktiviteter, herunder bilkørsel eller håndtering af tunge maskiner, se pkt. 4.7.

Børn under 2 år. Der bør udvises forsigtighed ved brugen af isofluran til små børn grundet begrænset erfaring med denne patientgruppe.

En potensering af neuromuskulær træthed kan ses hos patienter med neuromuskulære sygdomme som myasthenia gravis. Isofluran bør anvendes med forsigtighed til disse patienter.

Anvendelse af moderat hyperventilation ved neurokirurgiske indgreb anbefales for at modvirke en stigning i det intrakranielle tryk, som kan forekomme med isofluran. Ved dybere niveauer af anæstesi forøger isofluran blodgennemstrømningen i hjernen markant. Der kan forekomme en forbigående stigning i trykket i hjerne og spinalvæsken, som er fuldstændig reversibel med hyperventilation. Som for andre halogenerede anæstesimidler skal isofluran anvendes med forsigtighed til patienter med forøget intrakranielt tryk.

Isolerede tilfælde af forhøjet carboxyhæmoglobin er rapporteret efter brug af halogenerede anæstesimidler med en –CF2H gruppe (dvs. desfluran, nefluran og isofluran). Der er ikke dannet kliniske, signifikante koncentrationer af carbonmonoxid, når der er tilstrækkeligt fugtede CO2 absorbere i recirkulations-anæstesi-systemet. Producentens instrukser for CO2 absorbere bør følges nøje.
Sjældne tilfælde af ekstrem varme, røg og/eller spontan ild fra anæstesiapparatet er rapporteret ved anvendelse af lægemidler fra denne lægemiddelklasse til generel anæstesi sammen med udtørret CO2-absorberkalk. Denne reaktion er især set ved anvendelse af CO2-absorberkalk, der indeholder kaliumhydroxid. Hvis den behandlende læge har en formodning om, at CO2-absorberkalk kan være udtørret, skal denne udskiftes inden administration af isofluran. På de fleste CO2-absorberkalk ændres farveindikatoren ikke nødvendigvis ved udtørring. Derfor må udeblivelse af en markant farveændring ikke tages som sikkerhed for tilstrækkelig fugtighed. CO2-absorberkalk skal udskiftes regelmæssigt uanset farven på farve-indikatoren.
Isofluran bør administreres med forsigtighed til patienter, som kan udvikle bronkokonstriktion, da bronkospasmer kan forekomme, se pkt. 4.8.

Der er rapporteret om øget blodtab ved brug til induceret abort. Blodtabet er sammenligneligt med det for andre inhalationsanæstesimidler.
Laboratorietest: Forbigående forøgelse af BSP retension (bromsulphthalein rentensionstest), blodglukose og serum kreatinin med fald i koncentrationen af carbamid, serum kolesterol og alkalisk fosfatase er observeret.
Under induktion af anæstesien, kan spytflåd og trakeobronkialsekretion øges og være årsag til laryngospasmer, især hos børn (se pkt. 4.8).

4.5
Interaktion med andre lægemidler og andre former for interaktion


Samtidig brug af isofluran og de følgende produkter bør medføre en tæt overvågning af patientens kliniske og biologiske tilstand.
Kombinationer som frarådes
Ikke selektive MAO-hæmmere: Risiko for krise og hæmodynamisk ustabilitet under operationer og medicinske procedurer. Behandlingen bør stoppes 15 dage før operationen.

Kombinationer der kræver ekstra forholdsregler ved brug
Indirekte virkende sympatomimetika (amfetamin og derivater heraf, psykostimulantia, appetitregulerende midler, efedrin og derivater heraf). Risiko for perioperativ hypertension. Ideelt bør behandlingen stoppes flere dage før operationen hos patienter, der skal have en elektiv operation.

Beta-sympatomimetika (isoprenalin) og alfa- og beta-sympatomimetika (adrenalin og nor-adrenalin) bør anvendes med forsigtighed under anæstesi med isofluran grundet risikofor ventrikulær arytmi som følge af en øget følsomhed i myokardiet for arytmogene effekter. Adrenalin i doser over 5 mcg/kg administreret submukosalt kan forårsage multiple ventrikulære arytmier.
Beta-blokkere: Samtidig anvendelse af betablokkere kan forstærke de kardiovaskulære virkninger af inhalations anæstetika, herunder hypotension og negative inotropiske effekter. Den kardiovaskulære kompensationsreaktion kan hæmmes af betablokkere.
Isoniazid: Samtidig anvendelse af isofluran og isoniazid kan øge risikoen for hepatotoksiske virkninger.
 
Opioider, benzodiazepiner og andre sedativer har en respirationsnedsættende virkning, og forsigtighed bør udvises ved samtidig brug af isofluran.

MAC (minimum alveolær koncentration) er nedsat ved samtidig anvendelse af N2O (nitrogenoxid).

Muskelrelaksantia: Isofluran øger markant effekten af alle almindeligt anvendte muskelrelaksantia. Interaktionen er kraftigst med ikke-depolariserende midler.

Neostigmin modvirker virkningen af ikke-depolariserede muskelrelaksantia, men har ingen effekt på isoflurans afslappende effekt.

Calciumantagonister, især dihydropyridin derivater: Isofluran kan give markant hypotension hos patienter i behandling med calciumantagonister.

Forsigtighed bør udvises, når calciumantagonister bliver brugt samtidig med inhalationsanæstetika, grundet risiko for yderligere negativ inotrop effekt.
4.6
Fertilitet, graviditet og amning

Graviditet: 

Der er ingen eller begrænset mængde informationer om brugen af isofluran til gravide kvinder. Dyreforsøg har påvist reproduktionstoksicitet (se pkt. 5.3). Isofluran bør kun administreres til gravide kvinder, hvis fordele opvejer den mulige risiko.

Isofluran virker afslappende på uterusmuskulaturen, og den lavest mulige koncentration af isofluran skal anvendes ved obstetriske operationer.

Isofluran i koncentrationer op til 0,75 % er sikkert til brug ved kejsersnit, se pkt. 4.4.

Amning: 

Erfaring savnes.

Det er uvist om isofluran udskilles i modermælk. 

Da mange lægemidler udskilles i modermælk, bør der udvises forsigtighed, hvis isofluran administreres i ammeperioden.
4.7
Virkninger på evnen til at føre motorkøretøj og betjene maskiner

Ikke mærkning.

Isofluran kan påvirke evnen til at køre bil eller betjene maskiner. Efter anæstesi med isofluran må patienten ikke køre bil eller betjene maskiner, før der er gået mindst 24 timer. Ændringer i opførsel og intellekt kan vare i op til 6 dage efter anæstesien. Der bør tages hensyn til dette, når patienten genoptager sine normale daglige aktiviteter, herunder bilkørsel eller håndtering af tunge maskiner.
4.8
Bivirkninger
Bivirkninger ved anvendelse af isofluran er normalt dosisafhængige forværringer af de farmakofysiologiske virkninger og omfatter respirationsdepression, hypotension og arytmier. Potentielt alvorlige bivirkninger omfatter malign hypertermi, anafylaktiske reaktioner og leverpåvirkninger (se pkt. 4.4 og 4.8). Kulderystelser, kvalme, opkastninger og ileus er observeret i den post-operative fase. 
Hjertestop er set ved brug af universel inhalations anæstetika, herunder isofluran.

Den følgende tabel viser bivirkningerne rapporteret fra kliniske forsøg samt efter markedsføringen.
	Sammendrag af de mest hyppige bivirkninger


	Systemorganklasse (SOC)
	Frekvens
	Bivirkning



	Blod og lymfesystem
	Almindelig-meget almindelig (>1/100)
	Leukocytosis1 

	
	Ikke kendt
	Carboxyhæmoglobinæmi2

	Immunsystemet
	Ikke kendt


	Anafylaktisk reaktion1
Overfølsomhed1

	Metabolisme og ernæring

	Almindelig-meget almindelig (>1/100)
	Øget serumglucose

	
	Sjælden-meget sjælden (<1/1000)
	Leverpåvirkning

	
	Ikke kendt
	Hyperkaliæmi2

	Psykiske forstyrrelser
	Ikke kendt


	Agitation
Delirium

Ændret stemningsleje5

	Nervesystemet
	Ikke kendt


	Kramper

Mental svækkelse4

	Hjerte
	Almindelig-meget almindelig (>1/100) Ikke kendt

Ikke kendt

Ikke kendt

Ikke kendt

Ikke kendt
	Arytmier 

Bradykardi

Hjertestop

EKG; forlænget QT

Takykardi

Torsade de pointes

	Vaskulære sygdomme
	Almindelig-meget almindelig (>1/100) 
	Hypotension2  

	
	Ikke kendt
	Hæmorage3

	Luftveje, thorax og mediastinum
	Almindelig-meget almindelig (>1(100)


	Hoste

Respirationsdepression2

	
	Sjælden-meget sjælden (<1/1000)
	Bronkospasmer2

	
	
	Laryngospasmer2

	
	Ikke kendt
	Dyspnø1

Hvæsende åndedræt1

	Mave-tarm-kanalen
	Ikke almindelig (>1/1000 og <1/100)


	Opkastning
Kvalme

	
	Sjælden-meget sjælden (<1/1000)
	Ileus

	Lever og galdeveje
	Sjælden-meget sjælden (<1/1000)


	Hepatitis 
Levernekrose2
Forhøjet serum-bilirubin

	
	Ikke kendt
	Hepatocellulær skade2

	Hud og subkutane væv
	Ikke kendt


	Opsvulmet ansigt1
Kontaktdermatitis1
Udslæt1


	Nyrer og urinveje
	Almindelig-meget almindelig (>1/100)
	Forhøjet serum-kreatinin

	
	Ikke kendt
	Nedsat serum-urinstof

	Almene symptomer og reaktioner på administrationsstedet
	Almindelig-meget almindelig (>1/100)
	Kulderystelser 

	
	Sjælden - meget sjælden (<1/1000)
	Malign hypertermi2

	
	Ikke kendt
	Ubehag i brystregionen 1

	Undersøgelser
	Almindelig-meget almindelig (>1/100)


	Nedsat serumkolesterol
Nedsat niveau af alkaliske forfataser

	
	Sjælden - meget sjælden (<1/1000)
	Forhøjede leverenzymer2

	
	Ikke kendt

Ikke kendt
	Forhøjet flourid1
Unormalt elektroencefalogram

Forhøjet niveau af kreatininfosfokinase

	Knogler, led, muskler og bindevæv
	Ikke kendt

Ikke kendt
	Myoglobinuri

Rhabdomyolyse


1
Se afsnittet "Beskrivelse af udvalgte bivirkninger" nedenfor.

2
Se pkt. 4.4.
3
Hos patienter, der har fået induceret abort.

4
Kan forårsage et svagt nedsat intellekt i 2-4 dage efter anæstesien, se pkt. 4.4.

5
Små ændringer i stemningsleje og symptomer kan vare op til 6 dage, se pkt. 4.4.


Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

Forbigående stigning af hvide blodlegemer er observeret, selvom der ikke har været kirurgisk stress.

Sjældne indrapporteringer om overfølsomhed (omfattende kontakteksem, udslæt, dyspnø, hvæsende åndedræt, ubehag i brystregionen, hævet ansigt, eller anafylaktiske reaktioner) er modtaget, især i forbindelse med lang tids erhversmæssig udsættelse for inhalationsanæstetika, inklusive isofluran. Disse virkninger er blevet bekræftet af kliniske forsøg (f.eks. metacholin provokationstest). Ætiologien bag de anafylaktiske reaktioner er uklar grundet den samtidige påvirkning af andre lægemidler, hvoraf mange er kendt for at give lignende bivirkninger.

Der er en minimal stigning af serumfluorid under og efter isofluran anæstesi grundet den biologiske nedbrydning af stoffet. Det er usandsynligt, at denne lave mænge af uorganisk fluorid i serum (gennemsnitligt 4,4 µmol/l i et forsøg) kan være årsag til nyreskader, da værdien er langt under tærskelværdien for nyretoksisitet.

Pædiatrisk population

Brug af inhalationsanæstetika er blevet knyttet til sjældne stigninger af serumkaliumniveauet, som har medført hjertearytmier og postoperativ død hos pædiatriske patienter, se pkt. 4.4.

Under induktion af anæstesien kan spytflåd og trakeobronkialsekretionen øges og forårsage laryngospasmer, se pkt. 4.4.

Andre specielle populationer

Neuromuskulære sygdomme
Brug af inhalationsanæstetika er blevet forbundet med sjældne tilfælde af forhøjet serumkalium niveau. Dette har i den postoperative periode har resulteret i hjertearytmier og død hos pædiatriske patienter. Patienter med latent såvel som aktiv neuromuskulær lidelse, specielt Duchenne muskelatrofi, ser ud til at være de mest udsatte. Tidlig og aggressiv intervention i behandlingen af hyperkaliæmi og bestandige arytmier anbefales, lige som efterfølgende undersøgelse for latent neuromuskulær sygdom. (se pkt. 4.4).

Ældre
For at opretholde kirurgisk anæstesi hos ældre patienter anvendes normalt en lavere koncentration af isofluran, se pkt. 4.2.

Indberetning af formodede bivirkninger

Når lægemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muliggør løbende overvågning af benefit/risk-forholdet for lægemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle formodede bivirkninger via:

Lægemiddelstyrelsen

Axel Heides Gade 1

DK-2300 København S

Websted: www.meldenbivirkning.dk 
4.9
Overdosering

Hypotension og respirationsdepression er observeret. Det anbefales at overvåge blodtryk og respiration tæt. Understøttende forholdsregler kan være nødvendigt for at korrigere hypotension og respirationsdespression som følge af overdrevne dybe niveauer af anæstesi. Sørg for at patientens luftveje er frie, begynd kunstig eller kontrolleret ventilation med rent oxygen.
4.10
Udlevering


B

5. 
FARMAKOLOGISKE OPLYSNINGER

5.1
Farmakodynamiske egenskaber


Farmakoterapeutisk klassifikation: Anæstetika, halogenerede kulbrinter. 

ATC-kode: N 01 AB 06.


Isofluran er et inhalationsanæstetikum, som giver en hurtig indsovnings- og opvågningsfase. 

5.2
Farmakokinetiske egenskaber


Isofluran har en ringe opløselighed i blod og væv, hvilket medfører en hurtig opnåelse af tilstrækkelig alveolær koncentration til at give anæstesi, og en efterfølgende hurtig elimination til anæstesi ophør. Isofluran metaboliseres i ringe grad (0.2 %) under dannelse af uorganisk fluorid som udskilles i nyrerne med en halveringstid på 41 timer.

5.3
Non-kliniske sikkerhedsdata

Akutte og kroniske toksicitetsundersøgelser på mus, rotter og marsvin har vist meget lav toksicitet. Teratogenicitet og carcinogenicitet har ikke kunnet påvises hos dyr og mennesker.

Publicerede studier i dyr (herunder primater), hvor de anvendte doser resultererede i en let til moderat anæstesi, viser at brugen af anæstesimidler i perioden med hurtig hjernevækst eller synaptogenese, resulterer i celletab i den udviklende hjerne, der kan associeres med vedvarende kognitive defekter. Den kliniske betydning af disse non-kliniske fund er ikke kendt. 


6.
FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1
Hjælpestoffer


-
6.2
Uforligeligheder


Ingen
6.3
Opbevaringstid


5 år.

6.4
Særlige opbevaringsforhold


Ingen særlige opbevaringsbetingelser.
6.5
Emballagetype og pakningsstørrelser
Glasflaske
Pakningsstørrelser: 1×100 ml, 6×100 ml, 1×250 ml og 6×250 ml.
6.6
Regler for bortskaffelse og anden håndtering

Ingen særlige forholdsregler.
7.
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