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4.1 Anwendungsgebiete

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Isofluran Piramal 100 % Flussigkeit zur
Herstellung eines Dampfs zur Inhalation

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Isofluran 100 %

. DARREICHUNGSFORM

Flussigkeit zur Herstellung eines Dampfs zur
Inhalation

KLINISCHE ANGABEN
Isofluran Piramal eignet sich zur Einleitung

und Aufrechterhaltung einer Inhalationsnar-
kose.

.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Isofluran Piramal sollte nur unter der Verant-
wortung eines Andsthesisten und bei Ver-
flgbarkeit geeigneter Geréte flir Andsthesie
und Wiederbelebung angewendet werden.

Die folgende Dosierungsanleitung ist anzu-
wenden

Kinder und Jugendliche
Alter Durchschnittlicher
MAC-Wert in 100 %
Sauerstoff
Frihgeborene im 1,28 %
Gestationsalter
< 32 Wochen
Frihgeborene im 1,41 %
Gestationsalter
32-37 Wochen
0-1 Monate 1,60 %
1-6 Monate 1,87 %
6-12 Monate 1,80 %
1-5 Jahre 1,60 %
Pramedikation:

Die Pramedikation sollte entsprechend dem
individuellen Bedarf des Patienten ausge-
wahlt werden, dabei ist die atemdepressive
Wirkung von Isofluran zu berlcksichtigen.
Anticholinergika kdnnen gegeben werden.

Narkoseeinleitung

Aufgrund des leicht stechenden Geruchs
von Isofluran kann die Einleitung mit Isofluran
Piramal in Sauerstoff oder in Kombination
mit Sauerstoff/Lachgas-Mischungen Husten,
Atemanhalten oder Laryngospasmen zur
Folge haben.

Dies lasst sich durch die Anwendung einer
hypnotischen Dosis eines kurzwirkenden
Narkotikums (z. B. eines ultra-kurzwirksamen
Barbiturates) vor der Inhalation von Isofluran
Piramal vermeiden.

Zur Einleitung wird eine Konzentration von
0,5 Vol.% lIsofluran empfohlen, die schritt-
weise um 0,5 Vol.% gesteigert wird. Kon-
zentrationen von 1,5-3,0 Vol.% flhren in
der Regel in 7-10 Minuten zu einer chirur-
gischen Anésthesie.
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Narkoseeinleitung bei Kindern

Isofluran wird nicht zur Einleitung einer All-
gemeinanasthesie bei Kindern empfohlen.
Es kdnnen Husten, Atemanhalten, vermin-
derte Sauerstoffsattigung, verstarkte Spei-
chelsekretion sowie ein Laryngospasmus
auftreten.

Aufrechterhaltung

Bei gleichzeitiger Verabreichung mit 70 %
Lachgas und Sauerstoff betragt die durch-
schnittliche Erhaltungskonzentration in Ab-
hangigkeit von der chirurgischen Stimulation
1,0-2,5 Vol.%. Wird die An&sthesie durch
intravendse Anasthetika und/oder Opioide
ergdnzt, so liegen die Erhaltungskonzen-
trationen niedriger. Bei alleiniger Beatmung
mit Sauerstoff, einem Sauerstoff/Raumiuft-
gemisch oder niedrigerer Lachgaskonzen-
tration sind die inspiratorischen Konzentra-
tionen um 0,5-1,0 Vol.% hoher zu wahlen.

Sollte eine zusatzliche Muskelrelaxation er-
forderlich sein, kdnnen — unter Berlck-
sichtigung der verstarkenden Wirkung durch
Isofluran Piramal — Muskelrelaxanzien ge-
geben werden.

Ein auBergewdhnlicher Blutdruckabfall kann
mit einer zu groBen Narkosetiefe zusammen-
héangen. Die inspiratorische Isofluran-Kon-
zentration sollte dementsprechend verringert
werden. Eine kontrollierte Hypotonie kann
durch Applikation von 2,5-4,0 Vol.%
Isofluran inspiratorisch erzielt werden.

Beendigung der Narkose

Nach Beendigung der Isofluran-Applikation
und Zufuhr von reinem Sauerstoff in einem
Nicht- RlUckatmungssystem erwacht der
Patient in der Regel nach 10 Minuten. Eine
Reduktion der Isofluran-Konzentration auf
0,5 Vol.% sollte bereits gegen Ende der Ope-
ration erfolgen (z. B. bei Verschluss der Ope-
rationswunde).

Dosierung bei eingeschrdnkter Nieren-
funktion

Die Anwendung sollte mit besonderer Vor-
sicht geschehen. In der Regel ist keine
Dosisanderung erforderlich (siehe Ab-
schnitt 5.2 Pharmakokinetische Eigenschaf-
ten®).

Dosierung bei eingeschrénkter Leber-
funktion

Die Anwendung sollte mit besonderer Vor-
sicht geschehen. In der Regel ist keine
Dosiséanderung erforderlich (siehe Ab-
schnitt ,5.2 Pharmakokinetische Eigenschaf-
ten®).

Kinder und éltere Patienten:

Bei Kindern wird Isofluran Piramal auf Grund
erhdhter MAC-Werte in héherer Dosierung
appliziert (siehe auch MAC-Wert Tabelle im
Abschnitt ,4.2 Dosierung und Art der An-
wendung®). Bei alteren Patienten wird Iso-
fluran Piramal auf Grund verringerter MAC-
Werte in reduzierter Dosierung appliziert
(siehe auch MAC-Wert Tabelle im Abschnitt
,4.2 Dosierung und Art der Anwendung®).

Art der Anwendung

Isofluran Piramal ist zur Inhalation bestimmt.
Isofluran Piramal darf nur mit Verdampfern
verabreicht werden, die speziell fir Isofluran
kalibriert wurden, um eine genaue Kontrolle
der erreichten Konzentration des Anasthe-
tikums zu ermoglichen.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder gegen ein anderes halogeniertes In-
halationsanésthetikum. Bei maligner Hyper-
thermie in der Vorgeschichte oder geneti-
scher Disposition zu maligner Hyperthermie
ist Isofluran Piramal kontraindiziert (siehe
Abschnitt ,4.8 Nebenwirkungen®).

Isofluran Piramal ist kontraindiziert bei Pa-
tienten, bei denen Leberfunktionsstérungen
oder lkterus nach Anwendung mit Isofluran
oder einem anderen halogenierten Anasthe-
tikum aufgetreten sind.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Wahrend der Einleitung einer Allgemeinanas-
thesie kdnnen Speichelfluss und tracheo-
bronchiale Sekretion zunehmen und insbe-
sondere bei Kindern einen Laryngospasmus
verursachen.

Perioperative Hyperkalidamie

In seltenen Féllen ging die Anwendung eines
Inhalationsnarkotikums mit einem Anstieg
der Serumkaliumkonzentration einher, in
dessen Folge postoperative Herzrhythmus-
stoérungen, teilweise mit letalem Ausgang bei
padiatrischen Patienten, auftraten. Patienten
mit latenten oder bekannten neuromuskula-
ren Erkrankungen, insbesondere mit Du-
chenne-Muskeldystrophie, scheinen am
geféhrdetsten zu sein. In den meisten, jedoch
nicht in allen, beobachteten Fallen wurde
gleichzeitig Succinylcholin angewendet. Bei
diesen Patienten waren auBerdem die Krea-
tinkinase-Spiegel im Serum deutlich erhdht
und in einigen Fallen wurde Myoglobin mit
dem Urin ausgeschieden. Trotz der Ahnlich-
keiten zur malignen Hyperthermie zeigte
keiner dieser Patienten Anzeichen oder
Symptome wie Muskelsteifigkeit oder einen
erhodhten Stoffwechsel. Frihzeitiges und
konsequentes Behandeln der Hyperkaliamie
und resistenter Herzrhythmusstérungen wird
empfohlen, ebenso die nachfolgende Unter-
suchung auf noch nicht entdeckte neuro-
muskulare Erkrankungen.

Vorsicht ist geboten bei Anwendung von
Isofluran Piramal an hypovolamischen Pa-
tienten, da Isofluran Piramal auf Grund
seiner vasodilatierenden Wirkung besonders
bei diesen Patienten eine deutliche Hypo-
tension verursachen kann.

Vorsicht ist geboten bei Anwendung von
Isofluran Piramal an Patienten mit Myas-
thenia gravis, da diese eine erhéhte Emp-
findlichkeit auf die muskelrelaxierende Wir-
kung von Isofluran Piramal aufweisen.

Bei Patienten mit koronarer Herzerkrankung
sowie bei Patienten mit eingeschrankter
Leber- oder Nierenfunktion sollte die An-
wendung von Isofluran Piramal mit beson-
derer Vorsicht geschehen.

Warnhinweise

Von Isofluran ist bekannt, dass es im ge-
schlossenen System mit trockenem Atem-
kalk reagiert und Kohlenmonoxid bildet. Die
Inhalation von Kohlenmonoxid kann bei
gefahrdeten Patienten zur Bildung von Koh-
lenmonoxidhdmoglobin in betrachtlicher
Menge fuhren. Kohlenmonoxidhdmoglobin
ist selbst in geringen Mengen toxisch und
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wird durch das Standardmonitoring, wie
Pulsoximetrie, nicht ohne weiteres erfasst.
Sollte ein Patient wahrend einer Isofluran-
Narkose mit geschlossenem System einen
Sauerstoffmangel entwickeln, der nicht auf
Ubliche therapeutische MaBnahmen an-
spricht, sind direkte Messungen des Kohlen-
monoxidhdmoglobins vorzunehmen. Es sind
alle erforderlichen MaBnahmen zu ergreifen,
um zu gewahrleisten, dass ein Austrocknen
des Atemkalks verhindert wird.

Sonstige Hinweise

Isofluran fuhrt bei tieferer Narkose (1,5 Vol.%)
zu einer verstarkten Hirndurchblutung und
kann dadurch einen Anstieg des Liquor-
drucks bewirken. Isofluran darf bei Patienten
mit verstarktem intrakraniellem Druck nur mit
Vorsicht angewendet werden.

Isofluran ist ein starker systemischer und
koronarer Arteriendilatator. Die Auswirkung
auf den systemischen Druck kann beim
normalen, gesunden Patienten leicht kon-
trolliert werden. Isofluran wurde speziell als
Induktionsmittel fir Hypotension verwendet.
Das koronare ,Steal“-Phanomen (eine Durch-
blutungsumverteilung des koronaren Blut-
stroms) bedeutet jedoch, dass Isofluran nur
mit Vorsicht bei Patienten mit koronarer Herz-
krankheit eingesetzt werden darf. Vor allem
Patienten mit subendokardialer Ischamie
mussen als besonders anféllig angesehen
werden.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

a) Nicht empfohlene Kombinationen
Nichtselektive MAO-Hemmer

Die Behandlung mit MAO-Hemmern muss
15 Tage vor dem operativen Eingriff abge-
setzt werden. Die gleichzeitige Anwendung
mit Isofluran Piramal tragt das Risiko eines
perioperativen Kollapses.

Alpha- und Betasympathomimetika (z. B.
Adrenalin, Noradrenalin), Betasympatho-
mimetika (z. B. Isoprenalin, Orciprenalin):

Ausgrund des Risikos schwerer ventrikularer
Arrhythmien sollten diese Stoffe wahrend
einer Isofluran Piramal-Narkose nur mit er-
héhter Vorsicht angewendet werden

b) Mit Vorsicht einzusetzende Kombina-
tionen

Muskelrelaxanzien

Isofluran flihrt eine ausreichende Muskel-
relaxation flr einige intraabdominale Ope-
rationen herbei. Die Wirkung von Muskel-
relaxanzien, vor allem nicht-depolarisieren-
den, wird durch Isofluran Piramal verstarkt,
so dass ihre Dosis im Allgemeinen auf 1/3
bis 1/2 reduziert werden sollte. Die muskel-
relaxierende Wirkung nicht-depolarisierender
Muskelrelaxanzien wird durch Neostigmin
aufgehoben, nicht aber die des Isoflurans.

Adrenalin

Adrenalin kann unabhéngig von der Art der
Anwendung wéhrend der Narkose mit
Isofluran zu Arrhythmien flhren.

Im Rahmen klinischer Studien mit Isofluran
ergaben sich nach subkutaner Verabreichung
von 0,25 mg Adrenalin keine Hinweise auf

eine Zunahme der Haufigkeit ventrikularer
Rhythmusstérungen.

Calcium-Antagonisten

Bei Patienten, die gleichzeitig mit Calcium-
Antagonisten, insbesondere aus der Klasse
der Dihydropyridine, behandelt werden, kann
Isofluran Piramal eine deutliche Hypotension
verursachen.

Lachgas, Opioide u.a. zentral ddmpfende
Mittel

Die anéasthetische Wirkung von Isofluran
Piramal wird durch die gleichzeitige Gabe
von N,O, Opioiden und anderen zentral
dampfenden Mitteln verstérkt, so dass nied-
rigere Dosierungen ausreichend sein kdnnen.

Sonstige

Uber eine erhdhte Tachykardie bei gleich-
zeitiger Anwendung mit nicht-selektiven
MAO-Hemmern, selektiven und nicht-selek-
tiven Sympathomimetika und indirekten
Sympathomimetika wurde berichtet.

Uber eine Verminderung der MAC-Werte
durch Clonidin wurde berichtet.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft

Es gibt keine oder nur eine begrenzte Anzahl
von Daten Uber die Anwendung von Isofluran
bei schwangeren Frauen. Studien an Tieren
zeigten eine Reproduktionstoxizitat (siehe
Abschnitt 5.3).

Isofluran sollte nur wahrend der Schwanger-
schaft angewendet werden, wenn der Nut-
zen das potenzielle Risiko Uberwiegt.

Isofluran entspannt den Uterusmuskel mit
potenziellem Risiko fur Uterusblutungen,
daher sollte bei geburtshilflichen Operationen
die niedrigste Isofluran-Konzentration ver-
wendet werden

Verwendung bei Kaiserschnitt

Isofluran hat sich in Konzentrationen bis zu
0,75 % als sicher flr die Aufrechterhaltung
der Anésthesie beim Kaiserschnitt erwiesen
(siehe Abschnitt 4.4).

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Isofluran/Metaboliten
in die Muttermilch ausgeschieden werden.
Da viele Arzneimittel in die menschliche
Muttermilch Ubergehen, ist bei Anwendung

von Isofluran bei stillenden Mttern Vorsicht
geboten.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Nach einer Narkose mit Isofluran Piramal
darf der Patient nicht aktiv am StraBenver-
kehr teilnehmen oder Maschinen bedienen.
Die Dauer ist vom Arzt individuell festzulegen.
Der Patient soll sich nur in Begleitung nach
Hause begeben und keinen Alkohol zu sich
nehmen.

4.8 Nebenwirkungen

a) Zusammenfassung des Sicherheits-
profils

Bei der Anwendung von Isofluran Piramal
auftretende Nebenwirkungen wie Atemde-
pression, Hypotonie oder Herzrhythmus-
stérungen sind in der Regel dosisabhangige
Ausweitungen der pharmakologischen
Wirkungen. Potenziell schwerwiegende un-
erwlinschte Effekte sind maligne Hyperther-
mie, anaphylaktische Reaktionen und die
Leber betreffende Nebenwirkungen (siehe
Abschnitte 4.4 und 4.8). In der postoperati-
ven Phase wurden Zittern, Ubelkeit, Erbre-
chen und Darmverschluss beobachtet.

Herzstillstand, Bradykardie und Tachykardie
wurden bei allgemeinen Inhalationsanas-
thetika beobachtet und kénnen bei Isofluran
auftreten

b) Nebenwirkungstabelle

Die folgende Tabelle zeigt die Nebenwirkun-
gen, die im Rahmen klinischer Studien und
Beobachtungen nach Markteinfihrung ge-
meldet wurden. Die Nebenwirkungen wurden
nach Organsystem und nach Haufigkeit ge-
ordnet; dies geschah unter Anwendung
folgender Klassifizierung: Sehr haufig
(= 1/10), haufig (= 1/100, < 1/10), gelegent-
lich (= 1/1.000, < 1/100), selten (= 1/10.000,
< 1/1.000), sehr selten (< 1/10.000) sowie
nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der
vorhandenen Daten nicht abschatzbar).

Siehe Tabelle

c) Beschreibung ausgewahlter Neben-
wirkungen

Vortbergehende Anstiege der Zahl der

weiBen Blutzellen wurden auch ohne chirur-

gischen Eingriff beobachtet.

Selten wurden Uberempfindlichkeitsreaktio-

nen, einschlieBlich Kontaktdermatitis, Haut-

Zusammenfassung der hdufigsten Nebenwirkungen

Systemorganklasse Haufigkeit

Nebenwirkungen

Erkrankungen des Blutes | nicht bekannt

und des Lymphsystems

Carboxyhamoglobinamie?

Erkrankungen des nicht bekannt

Immunsystems

qnaphylaktisohe Reaktionen’
Uberempfindlichkeit!

Stoffwechsel- und nicht bekannt

Erndhrungsstérungen

Hyperkalamie?
erhdhte Blutzuckerwerte

Psychiatrische nicht bekannt

Erkrankungen

Agitation
Delirium
Verénderungen der Gemditslage®

Erkrankungen des sehr selten

Krampfanféalle

Nervensystems nicht bekannt

mentale Beeintrachtigungen*

Fortsetzung der Tabelle auf Seite 3
023463-104882
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Fortsetzung der Tabelle

Systemorganklasse Haufigkeit

Nebenwirkungen

Herzerkrankungen nicht bekannt Herzrhythmusstérungen'2

Tachykardie

Bradycardia

QT-Verlangerung

Herzstillstand

Torsades de pointes
GefaBerkrankungen nicht bekannt Hypotonie?

Hamorrhagie®
Erkrankungen der nicht bekannt Bronchospasmus?
Atemwege, des Dyspnoe!
Brustraumes und des keuchende Atemgerausche!
Mediastinums Atemdepression?

Laryngospasmus?
Erkrankungen des haufig Erbreohen
Gastrointestinaltraktes Ubelkeit

sehr selten lleus

Leber- und Gallenerkran- | sehr selten
kungen

Leberzellnekrose?
hepatozellulare Schaden?

nicht bekannt

Erhéhung des
Bilirubinspiegels im Blut

Erkrankungen der Haut nicht bekannt
und des Unterhautfett-

gewebes

Gesichtsschwellungen’
Kontaktdermatitis'
Hautausschlag’

Erkrankungen der nicht bekannt
Skelettmuskulatur, des
Bindegewebes und der

Knochen

Rhabdomyolyse, Myoglobinurie?

Erkrankungen der Nieren | nicht bekannt
und des Urogenitaltraktes

Erhdéhung des
Kreatininspiegels im Blut
Erniedrigung des Harnstoffspiegels im Blut

Allgemeine Erkrankungen | sehr haufig

Frosteln

und Beschwerden am

X sehr selten maligne Hyperthermie?
Verabreichungsort -
nicht bekannt Brustschmerzen'
Untersuchungen sehr selten Zahl der weiBen Blutzellen erhoht!

Leberenzyme erhoht?

nicht bekannt

Fluoridspiegel erhoht!

Anomalitédten im Elektroencephalogramm
Cholesterolwerte im Blut erniedrigt
Blutspiegel der alkalischen Phospahatase
erniedrigt

siehe Abschnitt 4.8 ¢)
siehe Abschnitt 4.4

FNEN S R

verursachen (siehe Abschnitt 4.4).

5 Kleine Veréanderungen der Stimmung und Symptome konnen bis zu sechs Tage anhalten (siehe

Abschnitt 4.4).

ausschlag, Dyspnoe, keuchender Atemge-
rausche, Brustbeschwerden, Schwellungen
des Gesichts oder anaphylaktischer Reak-
tionen, gemeldet, insbesondere in Verbin-
dung mit langfristiger berufsbedingter Ex-
position gegentiber Inhalationsanasthetika,
einschlieBlich Isofluran. Diese Reaktionen
wurden in klinischen Untersuchungen (z. B.
Methacholin-Provokationstest) bestétigt.
Die Ursachen der anaphylaktischen Reak-
tionen wahrend der Exposition gegentber
Inhalationsanasthetika sind jedoch nicht
geklart, da die Betroffenen gleichzeitig meh-
reren anderen Arzneistoffen ausgesetzt sind,
von denen viele daflr bekannt sind, solche
Reaktionen auszulésen.

Als Folge des Wirkstoffabbaus im Kdrper kann
der Spiegel anorganischen Fluorids im Serum
wahrend oder nach einer Isofluran Piramal-

023463-104882

bei Patienten mit Schwangerschaftabbruch (siehe Abschnitt 4.4)
Kann fur 2 bis 4 Tage nach der Anasthesie eine leichte Verminderung der intellektuellen Funktionen

Narkose geringflgig erhoht sein. Es ist un-
wahrscheinlich, dass die niedrigen beobach-
teten Serum-Fluoridspiegel (durchschnittlich
4,4 umol/l in einer Studie) nierentoxisch sind,
da sie deutlich unter den Schwellenwerten
fUr eine Nierentoxizitat liegen.

Isofluran Piramal hat dosisabhéngig negativ
inotrope Effekte. Bei der Anwendung von
Isofluran Piramal kommt es, wie bei anderen
Inhalationsanésthetika auch, zu einer dosis-
abhangigen Atemdepression.

Sehr selten kann Isofluran Piramal eine ma-
ligne Hyperthermie ausldsen.

Manche Patienten empfinden den Geruch
von Isofluran Piramal als unangenehm.
Husten und Laryngospasmen kdnnen die
Einleitung der Narkose verlangsamen.
Isofluran Piramal reduziert konzentrations-
abhéngig den Uterustonus. Eine gesteigerte

uterine Blutungsneigung bei geburtshilflichen
Eingriffen kann nicht ausgeschlossen wer-
den. Nach Kurettage wurde ein erhéhter
Blutverlust beobachtet.

Isofluran Piramal kann, ahnlich wie andere
Inhalationsanasthetika, das Verhalten der
Patienten fUr zwei bis vier Tage im Sinne einer
Verlangsamung zahlreicher Reaktionen be-
eintrachtigen. Isofluran Piramal kann eben-
falls geringe Anderungen der Gemditslage
bis zu sechs Tagen bewirken.

Bei Patienten mit schwerem Schadelhirn-
trauma oder groBen raumfordernden Pro-
zessen wurden bei mittleren Konzentrationen
(0,7 bis 1,0 Vol.-%) Anstiege des intra-
kraniellen Druckes beobachtet.

Sehr selten kommt es unter Isofluran zu Ver-
anderungen im EEG.

d) Kinder

Die Verwendung von Inhalationsanasthetika
ist in seltenen Fallen mit einem Anstieg der
Serum-Kaliumspiegel in Verbindung gebracht
worden. Dieser Anstieg fUhrte zu Herzrhyth-
musstérungen und zum Tod pé&diatrischer
Patienten in der postoperativen Phase (sie-
he Abschnitt 4.4).

Bei Kindern wurde eine erhdhte Irritabilitat
der oberen Atemwege (Speichelsekretion,
Husten, Atemanhalten, Laryngospasmen)
durch Isofluran Piramal, insbesondere bei
fehlender Prémedikation, beobachtet. In der
Einleitungsphase der Narkose kdnnen sich
Speichelfluss und tracheobronchiale Sekre-
tion erhéhen und Laryngospasmen ausldsen.

e) Weitere besondere Patientengruppen
Patienten mit neuromuskuldren Erkrankungen
Die Verwendung von Inhalationsanésthetika
ist in seltenen Fallen mit einem Anstieg der
Serum-Kaliumspiegel in Verbindung gebracht
worden. Dieser Anstieg flhrte zu Herzrhyth-
musstérungen und zum Tod pédiatrischer
Patienten in der postoperativen Phase.
Patienten mit latenten oder offenkundigen
neuromuskularen Erkrankungen, insbeson-
dere mit Duchenne-Muskeldystrophie,
scheinen am gefahrdetsten zu sein (siehe
Abschnitt 4.4).

Altere Patienten

Bei &lteren Patienten sind flr die Erhaltung
der Narkose normalerweise geringere Kon-
zentrationen von Isofluran Piramal erforder-
lich (siehe Abschnitt 4.2).

Wenn Sie Nebenwirkungen beobachten, die
nicht in dieser Gebrauchs- und Fachinfor-
mation aufgeflhrt sind, teilen Sie diese bitte
Ihrem Arzt oder Apotheker mit.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehoérige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung Uber das
nachfolgend aufgeflihrte nationale Meldesys-
tem anzuzeigen.

Deutschland

Bundesinstitut fur Arzneimittel und Medizin-
produkte

Abt. Pharmakovigilanz
Kurt-Georg-Kiesinger Allee 3

D-53175 Bonn

Website: http://www.bfarm.de
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4.9 Uberdosierung Unter der Narkose mit Isofluran bleibt der Biologische Halbwertszeit

Symptome der Intoxikation

Es kommt zu einer Kreislauf- und Atemde-
pression.

Therapie der Intoxikation

Im Falle einer Uberdosierung muss die Zufuhr
von Isofluran Piramal unterbrochen werden
und vortbergehend eine assistierte oder
kontrollierte Beatmung mit reinem Sauerstoff
vorgenommen werden. Weiterhin missen
kreislaufunterstiitzende MaBnahmen getrof-
fen werden.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Allgemein-
anéasthetika, halogenierte Kohlenwasser-
stoffe

ATC-Code: NO1ABO6

Isofluran ist ein Inhalationsandsthetikum aus
der Gruppe der halogenierten Kohlenwasser-
stoffe. In Abhangigkeit von der Dosierung
I8st Isofluran eine reversible Ausschaltung
des Bewusstseins, Ausschaltung des
Schmerzempfindens, die Dampfung vege-
tativer Reflexe und die Unterdrlickung der
Willktr-Motorik aus. Atmung und Kreislauf
werden gedampft. Der Wirkungsmechanis-
mus ist ungeklart.

Der MAC-Wert (minimale alveolare Konzen-
tration, die bei 50 % der Patienten eine Ab-
wehrreaktion auf den Schmerzreiz verhindert)
betragt 1,15 Vol.% fur Menschen der mitt-
leren Altersgruppe. Die Wirkung ist alters-
abhangig und die MAC-Werte liegen bei
Kindern deutlich hoher.

Alter in100% in70%
Sauerstoff Lachgas

1 Tag—-1 Monat 1,60

1-6 Monate 1,87
6-12 Monate 1,80

1-5 Jahre 1,60
26 + 4 Jahre 1,28 0,56
44 + 7 Jahre 1,15 0,50
64 + 5 Jahre 1,05 0,37

Im Allgemeinen kommt es unter Isofluran zu
einer schnellen und komplikationslosen Nar-
koseein- und -ausleitung. Isofluran hat einen
leicht stechenden Geruch, der insbesonde-
re bei Kindern zu Speichel- und Tracheo-
bronchialsekretion und Husten fuhren kann.
Die Narkosetiefe kann mit Isofluran gut kon-
trolliert werden.

Das Atemzugvolumen nimmt mit zuneh-
mender Narkosetiefe ab. Die Atemfrequenz
bleibt jedoch im Wesentlichen konstant. Die
durch Isofluran verursachte Atemdepression
wird durch chirurgische Stimulation teilweise
aufgehoben, dennoch sollte die Atmung
weiterhin unterstutzt werden.

Der Blutdruck nimmt wahrend der Einleitung
der Narkose im Allgemeinen ab. Wahrend
des operativen Eingriffs steigt der Blutdruck
wieder an. Es besteht eine enge Korrelation
zwischen Narkosetiefe und Blutdruckabfall.

Herzrhythmus stabil. Isofluran wirkt negativ
inotrop.

Unabhéngig vom PaCO, und der Narkose-
tiefe werden im EEG keine Krampfaquivalen-
te beobachtet.

Die muskelrelaxierende Wirkung von
Isofluran Piramal ist bei normaler Narkose-
tiefe fUr intraabdominelle Eingriffe ausrei-
chend. Eine vollstandige Muskelentspannung
kann durch niedrig dosierte Muskelrela-
xanzien erreicht werden. Die Wirkung solcher
Muskelrelaxanzien, vor allem nicht-depola-
risierender, wird durch Isofluran potenziert.

Neostigmin hebt in Gegenwart von Isofluran
die Wirkung nicht-depolarisierender Muskel-
relaxanzien auf, nicht jedoch die neuromus-
kuldre Depression von Isofluran. Alle norma-
lerweise gebrauchlichen Muskelrelaxanzien
sind mit Isofluran Piramal kompatibel.
Isofluran fUhrt zu einer peripheren Vasodila-
tation. Bei Patienten mit einem Volumen-
mangel sollte Isofluran Piramal vorsichtig
verwendet werden.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorptionsort und Kinetik

Die Aufnahme von Isofluran erfolgt Uber die
Lungenalveolen. Die Geschwindigkeit der
Isofluran-Anflutung im Gehirn korreliert mit
der angebotenen Konzentration in der Ein-
atmungsluft und der Beatmung des Patien-
ten.

Der niedrige Blut/Gas-Verteilungskoeffizient
flhrt zu einem raschen Anstieg des Isofluran-
Partialdrucks im arteriellen Blut. Hierdurch
wird schnell ein hoher Partialdruckgradient
zwischen Blut und Gehirn aufgebaut. Dies
erklart die rasche Narkoseeinleitung unter
Isofluran.

Konzentration im Gewebe

Aus der folgenden Aufstellung einiger Ver-
teilungskoeffizienten lasst sich zum einen
erkennen, wie unterschiedlich sich die Gase
in einzelnen Kdérperkompartimenten verteilen
und zum anderen, dass Isofluran auf Grund
seiner glinstigen Verteilungskoeffizienten den
Organismus nur minimal belastet.

Verteilungskoeffizienten

Blut/Gas 1,4
Gehirn/Blut 1,6
Leber/Blut 1,8
Niere/Blut 1,2
Muskel/Blut 2,9
Fett/Blut 45,0

(alle Angaben beziehen sich auf 37 °C)

Liquorgangigkeit
Liquorgangigkeit ist bei Isofluran gegeben.

Placentagangigkeit
Isofluran kann die Plazenta passieren.

Ubergang in die Muttermilch

Der Ubergang in die Muttermilch wurde
bisher nicht untersucht. Daher darf Isofluran
nur mit Vorsicht bei stillenden Muttern an-
gewendet werden.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Auf Grund der niedrigen L&slichkeitskoeffi-
zienten von Isofluran beginnt die Elimination
des Anéasthetikums bereits wahrend der
Zufuhr.

Elimination bei eingeschrénkter Nierenfunk-
tion

Isofluran wird Uberwiegend ausgeatmet. Die
Anwendung kann daher auch bei anephri-
schen Patienten erfolgen.

Elimination bei eingeschrankter Leberfunk-
tion

Isofluran Piramal wird fast ausschlieBlich in
unveranderter Form Uber die Alveolen mit
der Ausatemluft ausgeschieden. In der Leber
findet nur eine auBerst geringe Metabolisie-
rung der Substanz statt, so dass die ein-
geschrankte Leberfunktion die Elimination
von Isofluran Piramal nicht beeintrachtigt.

Metabolismus

Die Biotransformation von Isofluran ist mit
weniger als 0,2 % sehr niedrig. Isofluran wird
zu Trifluoressigséaure, Difluormethanol und
Chlorid metabolisiert. Durch weitere Um-
wandlung entstehen Ameisenséure und an-
organisches Fluorid. Maximale Konzentra-
tionen von anorganischem Fluorid liegen im
Durchschnitt unter 5 pmol/l und liegen damit
deutlich unterhalb der nephrotoxischen Ri-
sikoschwelle. Die Halbwertszeiten der Harn-
ausscheidung fur Fluoride und organisches
Fluor betragen 36 bzw. 41 Stunden.

Akute Toxizitat

Die LDg, bei Méausen lag nach 24 Stunden
oberhalb von 6 g/kg KG.

Chronische Toxizitat

Bei Mausen und Ratten konnten nach chro-
nischer Isofluran-Exposition Uber 35 Tage
keine pathologischen Veranderungen nach-
gewiesen werden.

Reproduktions- und Entwicklungstoxizitat

Das teratogene Potential wurde bei Ratten
und Mausen untersucht. Die Lebensfahigkeit
der Feten war unter Isofluran nicht beein-
trachtigt. Ebenso wurden keine Missbildun-
gen festgestellt. Reproduktionsstudien
wurden ebenfalls an Ratten und Kaninchen
durchgefuhrt, nachdem sie wiederholt
Isofluran in Narkosekonzentrationen aus-
gesetzt waren. Es konnten keine Auswirkun-
gen auf Fruchtbarkeit, Schwangerschaft oder
Entbindung beobachtet werden. Die Lebens-
fahigkeit der Nachkommen war in keiner
Hinsicht beeintréachtigt und Teratogenitéat
konnte nicht nachgewiesen werden. Die
Korrelation zwischen den Ergebnissen der
Tierversuche und moglichen Wirkungen beim
Menschen ist nicht bekannt. Die Indikation
fur die Anwendung von Isofluran Piramal
muss besonders im ersten Trimenon der
Schwangerschaft mit Zurlickhaltung gestellt
werden.

Veroffentlichte Studien an Tieren (einschlieB-
lich Primaten), bei denen Dosierungen ver-
wendet wurden, die zu einer leichten bis
mitteltiefen Anadsthesie flihren, zeigen, dass
die Anwendung von Anésthetika wéhrend
der Phase des schnellen Hirnwachstums
und der Synaptogenese zu Zellverlusten im
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sich entwickelnden Gehirn flhrt, die mit
prolongierten kognitiven Defiziten einher-
gehen koénnen. Die klinische Bedeutung
dieser nicht-klinischen Befunde ist nicht
bekannt.

Kanzerogenitat

In Kanzerogenitéats-Studien wurde keine
erhohte Inzidenz fur Lebertumore beobach-
tet.

Mutagenitat

In-vitro- und in-vivo-Untersuchungen erga-
ben keine Hinweise auf ein mutagenes Po-
tenzial von Isofluran.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Keine.

6.2 Inkompatibilitdten

Es wurde berichtet, dass Isofluran mit tro-
ckenen Kohlendioxidabsorptionsmitteln
unter Bildung von Kohlenmonoxid wechsel-
wirkt. Um das Risiko der Bildung von Kohlen-
monoxid in Ruckatmungskreislaufen und die
Maéglichkeit eines erhéhten Carboxyhéamo-
globinspiegels zu minimieren, sollten Kohlen-
dioxidabsorptionsmittel nicht austrocknen.
(Siehe auch Abschnitt 4.4).

6.3 Dauer der Haltbarkeit
5 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir
die Aufbewahrung

Nicht tber 30 °C lagern.

Halten Sie die Flasche fest verschlossen, um
den Inhalt vor Licht und Feuchtigkeit zu
schutzen.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Isofluran ist in bernsteinfarbenen runden
Flaschen mit Schraubverschluss vom Typ Il
in PackungsgréBen von 100 ml oder 250 ml
verpackt. Der Verschluss ist eine schwarze
Schraubkappe, die mit einem Polyethylen-
kegel versehen ist. Die Flaschen sind mit
lila LDPE-Kragen versehen.

1 Flasche mit 250 ml Flussigkeit
6 Flasche mit 250 ml Flussigkeit

Maoglicherweise werden nicht alle Packungs-
groBen vermarktet.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir
die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material sollte gemaR den &rtlichen Vor-
schriften entsorgt werden.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Piramal Critical Care B. V.
Rouboslaan 32 (Ground Floor)
2252 TR Voorschoten
Niederlande

Ortlicher Vertreter:

Piramal Critical Care Deutschland GmbH
Am Soéldnermoos 17

85399 Hallbergmoos

023463-104882

10.

11.

. ZULASSUNGSNUMMER

30372.00.00

. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

06.05.1994/06.05.2004

STAND DER INFORMATION
Januar 2024

VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt
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