Bu belge

adresinde

KISA URUN BIiLGiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

ENFLURANE, USP inhalasyon icin soliisyon
2. KALITATIF VE KANTITATIF BIiLESIM
Etkin madde:

Enfluran

Her bir 250 ml ENFLURANE,USP 250 ml enfluran igerir.

Yardimci madde:

Yardimc1 maddeler i¢in 6.1 'e bakiniz.

3. FARMASOTIiK FORM

Inhalasyon icin soliisyon

Berrak, renksiz likit.

4. KLINIiK OZELLIiKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

Genel anestezinin indiiksiyon ve idamesinde endikedir. ENFLURANE, USP vajinal
dogumlarda analjezi saglamak icin kullanilabilir. Diisiik enfluran dozlar1 (bkz.Bolim 4.2)
sezeryan esnasinda diger genel anestezi ajanlarina destek amaciyla da kullanilabilir. Yiiksek

enfluran dozlan uterusta gevseme ve uterus kanamasinda artisa neden olabilir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/ uygulama sikhg ve siiresi:

Preanestezik ila¢ kullanimi

Preanestezik ila¢ kullanimi her hastanin ihtiyaglaria gore belirlenmeli, ENFLURANE ile
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alinmalidir. Antikolinerjik ila¢ kullanimu tercih edilebilir.

Cerrahi Anestezi

Enfluran ile indiiksiyon, oksijenle veya oksijen-nitroz oksit karsimi ile birlikte kullanimla
saglanabilir. Bu durumda eksitasyon gelisebilir. Eksitasyonun 6nlenmesi i¢in, bilingsizlik
saglamak amaciyla, enfluran karistmini takiben kisa etkili bir barbitiiratin hipnotik dozu
kullanilmalidir. Genelde, %2 — 4,5 konsantrasyonlarinda solunan enfluran 7 ila 10 dakika

icerisinde cerrahi anestezi saglar.

Idame

Cerrahi diizeyde anestezi idamesi %0,5 — 3,0 enfluran konsantrasyonlarinda idame ettirilir;
%3’1 asmamalidir. Eger ek gevseme gerekiyorsa, kas gevsetici kullanilabilir. Arteryal
kandaki karbondioksit (CO,) basincinin 35 - 45 mmHg olmas: tercih edilmektedir. Merkezi

Sinir Sistemi (MSS) eksitasyonunu dnlemek i¢in hiperventilasyondan ka¢inilmalidir.

Komplikasyona yol acan problemlerin olmadigi durumlarda, enfluran konsantrasyonu ile
kan basinci zit etki gosterir. Asirt diisiisler (hipovolemiye bagli degilse) anestezinin

derinligine bagli olabilir ve bu durumda anestezi derinligi azaltilmalidir.

Analjezi

%0,25 - 1 oraninda enfluran, vajinal dogumlarda, %30 - 60 diizeyinde nitr6z oksite es

analjezi saglar. Bu konsantrasyonlarda normalde amnezi gelismez. (bkz.Boliim 5)

Sezeryan

%0,5 - 1 oraninda enfluran, sezeryan esnasinda diger genel anestezi ajanlarina destek

amaciyla kullanilmalidir. (bkz.Bo6liim 5)

Uygulama sekli:
ENFLURANE, USP spesifik olarak enfluran tatbikine uygun olarak ayarlanmis
vaporizatorlerle kullanilmalidir. Anestezi sirasinda bir vaporizator tarafindan verilen

enfluran konsantrasyonu bilinmelidir. Bu asagidaki sekillerde gerceklestirilebilir:
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2) Akimin kolaylikla ve hemen hesaplanabildigi vaporizatorler kullanilarak

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler :
Bobrek/Karaciger yetmezligi :
Hafif ve orta bobrek hasart olan hastalarda bobrek fonksiyonlarinda bozulmaya neden

olmamugtir.

Pediyatrik popiilasyon:
Veri yoktur.

Geriyatrik popiilasyon:
Yash hastalarda cerrahi anestezinin idamesi i¢in diger ajanlarda oldugu gibi daha diisiik

enfluran konsantrasyonu gerekir.

4.3. Kontrendikasyonlar
Asagidaki durumlarda ENFLURANE, USP kullanilmamalidir:
e Nobetle seyreden durumlar
e Enfluran veya diger halojenli anesteziklere duyarlilik
e Bilinen veya genetik olarak siipheli malign hipertermi yatkinlig1

e Akut porfiria hastalarinda

4.4. Ozel kullanim uyarilar: ve énlemleri

ENFLURANE, USP ila¢ kullanimi veya tibbi ge¢mis nedeniyle serebral stimiilasyon

stiphesi bulunan hastalarda daha dikkatli uygulanmalidir.

Kan basincinda anestezi indiiksiyonu sirasinda bir diisme goriilmekte ise de kan basinci
cerrahi stimiilasyon ile normal degerlerine doner. Anestezinin derinligi arttikca kan
basincinda diisme goriiliir.

Enfluran diger tiim inhalasyon anesteziklerinde oldugu gibi elektroensefalogram (EEG)
degisiklikleri gosterebilir. Enfluran ile saglanan anestezi derinliginin artisi, elektriksel
sessizlik ile birlikte doniisiimlii goriilebilen spike-dome komplekslerinden asikar nobete

kadar degisebilen, yiiksek voltaj ve hizli frekans ile karakterize EEG degisikliklerine neden
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cesitli kas gruplarinda tik veya segirme seklindedir, kendisini sinirlar ve anestezik

konsantrasyonu azaltilarak sonlandirilabilir.

Derin anestezi ile uyumlu bu EEG paterni, diisiik arteryal CO, basincina sebep olan
hiperventilasyonla siddetlenebilir. Bu patern anestezi derinliginin fazla olduguna dair bir
uyaridir. Anestezik prosediir, tatbik edilen konsantrasyon ve/veya asiste solunum hizini
diisiirerek yeniden ayarlandiginda motor aktivitede diisme goriiliir. Boyle bir durumda bir

kas gevsetici tatbik edilerek durum kontrol altina alinir.

EEG degisiklikleri sirasinda, goniilliller iizerinde yapilan serebral kan akim ve
metabolizma arastirmalarinda herhangi bir serebral hipoksiye rastlanmamistir. Hastanin
uyanisi sirasinda da herhangi bir komplikasyon goriilmemistir. Enfluran non-depolarizan
ajanlarin tesirini arttirdigindan, kullanildiklarinda normal dozlarin yarisinin verilmesi

uygundur.

Enfluran ile anestezi seviyeleri kolayca ve hizla degisebildiginden uygulama sirasinda
ancak verilen konsantrasyonu uygun bir sekilde ayarlayan vaporizatorlerin kullanilmasi

gerekmektedir.

Hipotansiyon ve respiratuvar degisim anestezinin derinligi hakkinda bilgi verebilir.
Anestezinin derin seviyeleri belirgin hipotansiyon ve respiratuvar depresyona neden
olabilir. Halojenlenmis anestezige maruziyet sonrasinda aciklanamayan hepatik
disfonksiyon bulgusu hikayesi varsa, enflurandan bagka bir ajanin kullanilmasi

diistiniilmelidir.

Enfluran uygulamalarinda bazi vakalarda serum glikozunda hafif bir yiikselis meydana

gelebilmektedir. Bu nedenle diyabetli hastalarda dikkatle kullanilmalidir.

Baz1 halojenli anesteziklerin uzun siire kullanilmadigi icin kurumus CO, absorbani
(6zellikle baryum hidroksit lime) iceren kapali devre anestezi cihazlarinda kullanimi
sirasinda, karbonmonoksit (CO) agiga c¢ikabilecegi diisiiniilmektedir. Bu durumun, biiyiik
bir ihtimalle, uzun siire kullanilmadan birakilan anestezi cihazlarindan gaz (6rnegin
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ameliyathanelerde sorumlu personelce gerekli Onlemlerin alinmast ve CO;
absorplayicilarin ~ kurumasinin  6nlenmesi  gerekmektedir. Anestezi sirasinda CO
solundugundan siiphelenilirse, CO, absorbani, kisa siireli olarak, degistirilmek {izere,
derhal devreden c¢ikarilmali ve kontaminantlar1 uzaklastirmak {izere taze gaz akimi
verilmelidir. Gerektiginde degistirme islemleri icin yedek malzeme el altinda

bulundurulmalidir. Bu siire i¢inde anestezikler kesilmelidir.

Enfluran hassas hastalarda ¢ok nadir olarak malign hipertermi diye bilinen klinik
sendromun baglamasina sebep olabilir. Mart 1980’e kadar Kuzey Amerika’da 35 adet
vakada bildirilmistir, (yaklasik 725.000 enfluran uygulamasinda 1 kere) malign hipertermi
gozlenmistir. Sendrom hizli solunum, aritmi (kalp ritim bozuklugu), adale sertligi, tasikardi
(kalbin normalden daha hizli atmasi) ve siyanoz (dudak cevresinin veya parmak uglarinin
morarmast) gibi nonspesifik belirtiler igerir. Bu belirtilerin ¢ogu hafif anestezi ve akut
hipoksi gibi durumlarda agiga cikabilir. Tiim metabolizmadaki artis1 (vaka’nin basinda
veya sonunda hizla artan ama genellikle artan metabolizmanin ilk belirtisi olmayan) viicut
sicakliginda artis ve CO, absorpsiyon sisteminin artan kullanimi (sicak canister) ile

yansitir. PaO, ve pH diisebilir ve hiperkalemi ile baz acig1 meydana gelebilir.

Malign hiperterminin tedavisi sirasinda oncelikle malign hipertermiye neden olan ajanin
uygulamasina son verilmelidir. Intravensz dantrolen uygulamasina ve destekleyici tedavi
uygulamasina baslanir. Boyle bir terapi viicut 1s1sin1 normale diisiirmek icin etkili ¢abalari,
solunum ve dolasima yardimai, siv1 elektrolit ve asit-baz dengesizliklerinin diizeltilmesini
igerir. Daha sonra bobrek yetersizligi ortaya ¢ikabilir, bu durum karsisinda idrar akist

kontrol edilmelidir.

Perioperatif hiperkalemi:

Inhale anestezik ajanlarin kullanimi, postoperatif donemde pediyatrik hastalarda kardiyak
aritmi ve Oliimle sonuglanabilen nadir serum potasyum seviyesi artiglar ile iliskilidir.
Latent ve asikar noromiiskiiler hastaligi, 6zellikle Duchenne muskuler distrofisi olan
hastalar daha duyarl gibi goriinmektedir. Siiksinilkolin ile birlikte kullanim bu vakalarin
hepsi ile degil, fakat cogu ile iliskili bulunmustur. Bu hastalarda ayrica serum kreatinin

kinaz seviyelerinde belirgin yiikselmeler ve bazi vakalara idrarda miyoglobiniiri ile uyumlu
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olan degisiklikler saptanmistir. Malign hipertemi prezentasyonuna benzerligine ragmen bu
hastalarin hi¢birinde kas sertligi veya hipermetabolik durum semptomlar1 izlenmemistir.
Hiperkalemi ve direncli aritmilere erken ve agresif miidahale edilmesi, beraberinde gizli

noromuskuler hastalik icin degerlendirme yapilmasi 6nerilmektedir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Enfluran, anestezide kullanilan biitiin ajanlara uygunluk gosterir.

Enfluran non-depolarizan ajanlarin tesirini arttirdigindan, kullanildiklarinda normal

dozlarin yarisinin verilmesi uygundur.

Baz1 vakalarda, postoperatif bromsiilfoftalein (BSP) retansiyonu hafifce artabilir.

Operasyon esnasinda kan glikozu ve akyuvar sayisinda biraz artis olabilir.

Yiyecek iceceklerle etkilesimi ile ilgili veri bulunmamaktadir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Veri bulunmamaktadir.

Pediyatrik popiilasyon:

Veri bulunmamaktadir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: B

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/ Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Veri bulunmamaktadir.

Gebelik donemi
Hayvanlar iizerinde yapilan caligmalar, gebelik, embriyonal - fetal gelisim, dogum ve
dogum sonrasi gelisim ile ilgili olarak dogrudan ya da dolayh zararh etkiler oldugunu

gostermemektedir (bkz.Boliim 5.3) Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.
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Gebe kadinlara verilirken dikkatli olunmalidir.
Enfluran, diisiik konsantrasyonlarda diger genel anesteziklere ilave olarak sezeryan
ameliyatlarinda kullanilabilir. Ancak yiiksek konsantrasyonlarda kullanildiginda uterus

gevsemesine ve kanama artigina neden olabilir.

Laktasyon déonemi

Enfluranin insan siitiiyle atilip atilmadigi bilinmemektedir. Enfluranin siit ile atilimi
hayvanlar iizerinde arastirllmamistir. Emzirmenin durdurulup durdurulmayacagina ya da
ENFLURANE, USP kullanimindan kacimilip kacinilmayacagina iliskin karar verilirken,
emzirmenin ¢ocuk acisindan faydast ve ENFLURANE, USP kullaniminin emziren anne

acisindan faydasi dikkate alinmalidir.

Ureme yetenegi/ Fertilite

Rat ve tavsanlarda yapilan, insan tedavi dozunun dort katimin uygulandigi iireme
caligmalarinda enfluranin fertilite iizerinde olumsuz etkisi bildirilmemistir. Hayvan
caligmalar1 enfluranin sperm anormalliginde kii¢iik ama istatistiki olarak anlamli bir artisa

neden oldugunu gostermistir.

4.7. Arac ve makine kullanim iizerindeki etkiler

Enfluran ile anestezi sonrasinda hastalar en az 24 saat ara¢ ve makine kullanmamalidir.

4.8. istenmeyen etkiler

Yan etkilerin aciklamasinda agagidaki siklik oranlar1 esas alinmuistir:
Cok yaygin (£1/10); yaygin (£1/100, < 1/10); yaygin olmayan (21/1000, < 1/100); seyrek
(21/10.000, < 1/1000); cok seyrek (<1/10.000); bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle

tahmin edilemiyor).

Kan ve lenf sistemi hastaliklari

Bilinmiyor: Enfluran kullanimina m1 yoksa cerrahi miidahalenin stresine mi bagl oldugu
bilinmemekle beraber beyaz kan hiicresi sayisinda artis oldugu gozlenmistir.

Enfluran anestezisi ve hemen sonrasinda, biyodegradasyona bagl olarak, serum inorganik
florid seviyeleri artabilir. Bu seviyeler, nefrotoksisite ac¢isindan istenen oranlarin oldukca
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operasyondan dnceki degerlere doner.

Endokrin hastaliklar:
Bilinmiyor: Diger anestezik ajanlarda oldugu gibi bazi normal ve diyabetik hastalarda
serum glikoz konsantrasyonu hafif bir artis gostermistir. Hizli toparlamasi avantaj arz eden

hastalarda bu ac¢idan bir kontrendikasyon olusturmayacag diisiiniilmektedir.
Sinir sistemi hastaliklar:
Bilinmiyor: Derin enfluran seviyelerinde veya hipokapni durumunda hafif seviyelerde

kaslarda istemsiz hareketler ve/veya titremeler goriilebilir.

Kardiyak hastaliklar

Bilinmiyor: Hipotansiyon, aritmi, kardiyak arrest

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastaliklari

Bilinmiyor: Solunum depresyonu, hipoksi, astim, bronkospazm

Gastrointestinal hastaliklar:

Cok seyrek: Uyanma devresinde bulant1 ve kusma

Hepatobiliyer hastaliklar

Cok seyrek: Hepatik nekrozis, hafif, orta ve ciddi karaciger hasari, karaciger yetmezligi

Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastaliklar
Cok seyrek: Titreme

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastaliklar

Cok seyrek: Malign hipertermi (bkz.Boliim 4.4)

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiilk 6nem

tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
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Tiirkiye ~ 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).

4.9. Doz astm ve tedavisi

Asirt doz kullanildiginda hasta saf oksijenle asiste edilmeli veya kontrollii solunuma
gecilmelidir.

Enfluran anestezisi esnasinda topikal, subkiitan veya submukozal enjeksiyonla uygulanan
adrenalinin doz agimi veya hizli absorbsiyonu, kardiyak aritmilerde artisa neden olabilir.

Intravenoz enjeksiyonu 6nlemek icin dikkatli olunmalidir.
5. FARMAKOLOJIiK OZELLiKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler
Farmakoterapotik grup: Genel Anestezikler, Halojenli Hidrokarbonlar

ATC Kodu: NO1AB04

ENFLURANE, USP alev almayan ve vaporizatorler vasitasiyla uygulanan bir inhalasyon
anestezigidir. Kimyasal olarak yapi formiilii 2-kloro-1, 1,2-triflorometil diflorometil eter
(CHF20OCF2CHCI) seklindedir. 760 mmHg basincta, kaynama noktasi1 56.5 °C’dir ve
mmHg cinsinden buhar basinc1 20 °C’de 175, 25 °C’de 218 ve 36 °C’de 345 dir.

Enfluranin buhar basinci asagidaki denklem kullanilarak hesaplanir :

10G 19 Py = A + = A=17.967
B=-16784

ap T
T =°C+ 273,16 (Kelvin)

Ozgiil agirligr 25°C/25°C 1.517°dir. 20 °C’de refraktif indeksi 1,3026-1,3030’dur. 37 °C’de
kan/gaz partisyon katsayisi 1,91 ve 37 °C’de yag/gaz ayrilma katsayis1 98.5’dir.

ENFLURANE,USP berrak, renksiz stabil bir s1v1 olup saflig1 , % 99,9’u gecmektedir. UV
151k altinda gerceklestirilen kontrollii laboratuvar analizlerinde dahi gerekli oldugu
kanitlanmadigindan herhangi bir stabilizator ilavesi yapilmamistir. Enfluran, normal

calisma kosullarinda soda lime, aluminyum, piring, bakir, kalay ve demir ile temas
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katsayisi iletken kauguk icerisinde 74 ve polivinil kloriir icerisinde ise 120’dir.

Enfluran ¢abuk indiiksiyon ve rahat bir uyanis saglayan genel anestezik bir maddedir.

Enfluran uygulamalarinda brons sekresyon ve salivasyonlarinda hemen hemen higbir
stimiilasyon goriilmez. Farengeal ve larengeal refleksler trakeal entiibasyona miisaade
edecek kadar azalir. Solukla alinan enfluran konsantrasyonu degistirilerek anestezi diizeyi
degistirilebilir. Anestezi derinligi arttik¢a enfluran ventilasyonu azalir. Enfluran ile diger

halojenli anesteziklerde goriilmeyen ritmik derin solunumlar gozlenmektedir.

Anestezi indiiksiyonu sirasinda kan basincinda bir diisme goriilmekte ise de cerrahi
stimiilasyon ile normal degerlerine doner. Anestezinin derinligi arttik¢a, kan basincinda bir
diigme goriilir. Kalp hizi sabit kalir ve bradikardi gozlenmez. Elektrokardiyografi,
kardiyak ritimlerin stabil kaldigin1 gosterir. Arteriyel kandaki CO, diizeyinin yiikselmesi
kardiyak ritme tesir etmez. Enfluran, kan koagiilasyonuna tesir etmez veya hemogramda

bir degisiklik gostermez.

Enfluran anestezisinin idame seviyeleri intra abdominal miidahale icin gerekli kas
gevsemesini saglayabilir. Daha fazla bir gevseme icin ufak dozlarda kas gevseticiler
kullanilabilir ve biitiin kas gevseticiler enfluran ile uyumludur. Non-depolarize kas
gevseticilerin etkisini giiclendirir. Neostigmin, enfluranin kas gevsetici etkisini ters

etkilemez.

Enfluranin metabolizmasi diger halojenli ajanlara kiyasla oldukg¢a diisiiktiir.

Uriin floriirlerinin 6lgiilmesi metabolik degredasyonun diger halojenli anesteziklere
kiyasla %10 - 25 civarinda kaldigin1 gostermektedir.

Enfluranin bu 6zelligi molekiil yapisinin kimyasal stabilitesine ve nispeten diisiik olan

kan/gaz ayrilma katsayisina baglanmaktadir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler
Genel Ozellikler
Enfluranin viicuttaki metabolizmas1 diger halojenli ajanlara kiyasla oldukca diisiiktiir.

Enfluranin bu 6zelligi molekiil yapisinin kimyasal stabilitesine ve nispeten diisiik olan
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Emilim:

Oksijende MAK (minimum alveolar konsantrasyon %) oranlart:

Yenidogan %2.,4
Puberte %2.,5
Geng eriskin %1.,9
Orta yas %1,7

Dagilim:
Enfluranin partisyon katsayilari: Yag-kan 36, kas-kan 1,7 ve beyin-kan 1,4. Plazmadan 5

fazda eliminasyon tespit edilmistir ve yar1 6miirleri sunlardir: 2,25; 14,5; 106, 347 ve 2054
dakika.

Biyotransformasyon:

Enfluranin biyotransformasyonu insanlarda diisiik serum floriir diizeyleri ile sonuclanir
(ortalama 15 mikromol/L).

Enfluran metabolizmasi diisiiktiir.

Eliminasyon :

Uygulanan enfluranin yaklasik %?2,4’1i iiriner metabolite doniisiir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Kobaylarda ve tavsanlarda iireme caligmalari yapilmis olup, tekli ve ¢oklu maternal
uygulamalar sonrasi1 gelisen fetusta teratojenite bulunmamistir. Bu bilginin insanlardaki
uygunlugu bilinmemektedir.

Enfluran ile yapilan mutajenite testleri negatiftir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimci1 maddelerin listesi
ENFLURANE, USP % 100 etkin madde igerir. Yardimc1 madde i¢cermez.

Bu belge 5070 sayili Elektronik imza Kanunu uyarinca elektronik olarak imzalanmistir. Dokiiman http://ebs.titck.gov.tr/Basvuru/Elmza/Kontrol
adresinden kontrol edilebilir. Guvenli elektronik imza asli ile aynidir. Dokiimanin dogrulama kodu : 1YnUyYnUyMOFyYnUyZ1AxYnUyYnUy



6.2. Gecimsizlikler

Bilinen bir gecimsizligi s6z konusu degildir.

6.3. Raf omrii

60 ay
6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
15°C - 30°C arasindaki oda sicakliginda ve agzi siki kapali olarak ambalajinda

saklanmalidir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

250 mI’lik renkli cam sisede, karton kutuda.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi®
ve ‘Ambalaj ve Ambalaj Atiklarini Kontrolii Yonetmelikleri’ne uygun olarak imha
edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

ADEKA ila¢ Sanayi ve Ticaret A.S.
55020 — Tlkadim / SAMSUN

8. RUHSAT NUMARASI

112745

9. iLK RUHSAT TARIiHi/ RUHSAT YENILEME TARIHi

[k ruhsat tarihi: 07.05.2002
Son yenileme tarihi: 26.08.2011
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