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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Desfluraani Piramal 100 % (v/v), inhalaatiohdyry, neste

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

desfluraani 100 % (v/v)

3. LAAKEMUOTO

Kirkas, vériton inhalaatiohdyry, neste

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kaiyttoaiheet

Desfluraani Piramal on inhalaatioaine, joka on tarkoitettu yleisanestesian induktioon ja/tai
ylldpitoon sairaalassa ja poliklinikalla suoritettavissa leikkauksissa aikuisilla sekd anestesian
ylldpitoon lapsilla ja imevaisilld.

4.2 Annostus ja antotapa

Desfluraania saavat annostella vain yleisanestesian antoon perehtyneet terveydenhuollon
ammattilaiset kdyttden hoyrystintd, joka on suunniteltu ja kalibroitu erityisesti
desfluraanin kanssa kiytettaviksi.

Vilineiston potilaan hengitysteiden avoinna pitdmiseen, mekaaniseen
ventilaatioon, hapen rikastamiseen ja verenkierron elvytykseen on oltava
vilittomasti saatavilla.

Anestesian aikana on seurattava parametreja, kuten EKG:td, verenpainetta,
happisaturaatiota ja pCO,:ta uloshengityksen yhteydessa (ks. kohta 4.4).

Annostus
Yleisanestesian anto on muokattava yksildllisesti potilaan vasteen perusteella. Annos
médrdytyy halutun vaikutuksen mukaan, ottaen huomioon potilaan ik ja klininen tila.

Desfluraanin MAC (pienimmaét pitoisuudet alveoleissa, joilla 50 % potilaista ei tunne
kipua kirurgisissa toimenpiteissd) -arvo pienenevét potilaan iin myo6ti. Desfluraanin
annostus sdddetdén sen mukaisesti.

Desfluraanin MAC-arvoa 1 vastaava prosentuaalinen pitoisuus kantajakaasussa on
médritelty Taulukossa 1 esitetylld tavalla.

Taulukko 1

Desfluraanin MAC-arvoa 1 vastaava prosentuaaline n pitoisuus potilaan iéin ja inhalaatioseoksen
mukaan (Keskiarvo £+ SD)

Tk N’ 100 % O, N 60 % N>O / 40 % O,
2 viikkoa 6 92 +0,0 - -

10 vikkoa 5 94 +04 - -

9 kuukautta 4 10,0 £ 0,7 5 7,5 +08

2 vuotta 3 9,1 £0,6 - -

3 vuotta - - 5 64 +04




4 vuotta 4 8,6 +0,6 - -

7 vuotta 5 8,1=+0,6 - -

25 vuotta 4 73 +£0,0 4 40+03
45 vuotta 4 6,0 £03 6 28 £0,6
70 vuotta 6 52 +0,6 6 1,7

N* = Vaihtovuoroisten parien lukumiird (kdyttden ’quantal response up-and-down” -menetelméié)

Esilaékitys
Esiladkityksestd tehdddn pddtds sen jilkeen, kun kunkin potilaan yksilolliset vaatimukset on otettu
huomioon. Antikolinergisid lddkevalmisteita kdytetddn anestesiologin harkinnan mukaan.

Desfluraani voidaan yhdistid muihin anestesiassa usein kdytettyihin aineisiin, mieluiten laskimoon
annettaviin opioideihin, bentsodiatsepiineihin ja hypnootteihin. Opioidit tai bentsodiatsepiinit
vihentdvit anestesian tuottamiseen tarvittavaa desfluraanin maéraa.

Desfluraanin tarve vihenee myds, kun sitd kidytetddn samanaikaisesti typpioksiduulin (N,O) kanssa.

Neuromuskulaaristen salpaajien suositeltua annosta on pienennettdvé, jos kdytetidén desfluraania.
(Ks. my0s kohta 4.5) Jos tarvitaan lisdd rentoutumista, lihasrelaksantteja voidaan antaa liséa.

Anestesian induktio aikuisilla
Koska valveilla olevat potilaat sietdvit desfluraani-inhalaatiota huonosti,
toimenpiteen hyoty/riski-suhde on analysoitava tapauskohtaisesti.

Aikuisilla induktio suositellaan aloittamaan 3 %:n desfluraanipitoisuudella ja suurentamaan
pitoisuutta 0,5-1,0 %:lla joka toisella tai kolmannella sisddnhengitykselld.

Sisddnhengitetyilld 4—11 % desfluraanipitoisuuksilla kirurginen anestesia saavutetaan yleensé
2—4 minuutissa.

Korkeampia pitoisuuksia aina 15 %:iin asti voidaan kayttaé. Téllaiset
desfluraanipitoisuudet laimentavat kuitenkin suhteessa hapen pitoisuutta, ja hapen anto
vahintddn 30 %:n pitoisuuksilla on aloitettava.

Aikuisilla oksihemoglobiinin desaturaatio (SpO2<90 %) oli induktion aikana
kokonaisuudessaan 6 %. Suuret desfluraanipitoisuudet voivat aiheuttaa
haittavaikutuksia ylemmissad hengitysteissd. Kun induktio on aikaansaatu aikuisilla
laskimoon annettavalla lidkevalmisteella, kuten tiopentaalilla tai propofolilla, voidaan
desfluraanin annostelu aloittaa noin 3,0 %mn (0,5 MAC) - 6,0 %mn (1 MAC)
pitoisuudella riippumatta siitd, onko kuljettajakaasuna O, vai N,O/O,.

Jatkuvaa, lyhytaikaista kiihtymistd voi ilmetd desfluraanilla toteutetun anestesian induktion aikana.

Anestesian induktio lapsilla

Desfluraania ei pidd kéyttdd yleisanestesian induktioon lapsille, koska se aiheuttaa heille usein
yskdd, hengityksen pidéttdmistd, apneaa, laryngospasmeja ja lisdéntynyttd syljeneritystd (ks. kohdat
4.3 ja 4.4).

Anestesian ylldpito aikuisilla

Happea tai hapella rikastettua imaa kéytettdessd voidaan tarvita 2,5-8,5 %m desfluraanipitoisuutta.
Aikuisilla kirurgista anestesiaa voidaan yllapitid pienemmilld desfluraanipitoisuuksilla (2—6%), kun
sitd kdytetdan yhdessa typpioksiduulin kanssa.

Jos typpioksiduulin kanssa kdytetddn korkeampia pitoisuuksia, on tirkedd varmistaa, ettd
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sisdédnhengitetty kaasuseos sisiltid vahintdén 25 % happea.

Opioideja, bentsodiatsepiineja tai muita sedatiiveja kdytettdessa tarvitaan pienempia
desfluraanin annoksia (ks. kohta 4.5).

Verenpaine ja syke anestesian yvllipidon aikana
Verenpainetta ja sykettd on seurattava huolellisesti yllipidon aikana osana anestesian
syvyyden arviointia (ks. kohta 4.4).

Anestesian ylldpito lapsilla

Desfluraanin kdyttdaiheena on anestesian yllapito imeviisilli ja lapsilla. Kirurgista anestesia
voidaan yllipitdd lapsilla uloshengityksen desfluraanipitoisuuksilla 5,2—10 % typpioksiduulin kanssa
tai ilman sitd. Vaikka lyhyitd aikoja on annosteltu jopa 18 %:n desfluraanipitoisuuksia
uloshengityksesséd, on tirkedd varmistaa, ettd sisidnhengitetty kaasuseos sisdltdd vihintddn 25 %
happea, jos typpioksiduulin kanssa kédytetdédn korkeita pitoisuuksia.

Desfluraania ei pidd kiyttdd anestesian ylldpitoon alle 6-vuotiaille lapsille, joita ei ole intuboitu,
lisidntyneestd hengityselinten haittavaikutusten esiintymisesti johtuen (ks. kohdat 4.3 ja 4.4).

Valmisteen kiyttd hammaskirurgiassa
Desfluraani Piramal -valmisteen kdyttd6 hammashoidossa tulee rajoittaa vain sairaaloihin ja
likuntakykyisten/polikliinisten potilaiden kirurgiaan (ks. kohta 4.3).

Erityisryhmdt

Munuaisten ja maksan vajaatoimintaa sairastavat potilaat

1-4 %m desfluraanipitoisuuksia on kdytetty menestyksekkéésti yhdessa typpioksiduulin tai
hapen kanssa kroonista munuaisten tai maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla seki
munuaissiirroissa. Lidkkeen vihdisestd metaboliasta johtuen annosta ei tarvitse muuttaa
munuaisten ja maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla.

Kiévtté neurokirurgisilla potilailla

Desfluraania tulee antaa korkeintaan MAC-arvolla 0,8 ja yhdessé barbituraatti-induktion kanssa
sekd hyperventiloiden (hypokapnia), kunnes aivopaine alenee potilailla, joilla tiedetddn tai
epdillién esiintyneen aivo-selkdydinnestepaineen (CSFP) kohoamista. Aivojen perfuusiopaineen
ylldpitoon on kiinnitettdvd asianmukaista huomiota. (Ks. kohta 4.4.)

Desfluraanin kiiyttd hypovoleemisille, hypotensiivisille ja heikkokuntoisille seké idkkéille potilaille
Kuten muiden voimakkaiden inhalaatioanesteettien kohdalla, pienempéé desfluraanin pitoisuutta
suositellaan kéytettdvan néille potilaille.

Antotapa

Desfluraania annetaan inhalaationa.
4.3 Vasta-aiheet

Desfluraania ei saa kiyttda

- potilaille, joille yleisanestesia on vasta-aiheinen

- potilaille, joiden tiedetddn olevan yliherkkid halogenoiduille inhalaatioanesteeteille tai muille
halogenoiduille hiilivety-yhdisteille

- potilaille, joilla on tunnettu tai epdilty taipumus maligniin hypertermiaan (MH) tai
vastaavasti perinnéllinen taipumus sihen.

- anestesian induktioon lapsille, johtuen merkittdvastd yskin, hengityksen pidittdmisen,
apnean, laryngospasmien ja lisddntyneen syljenerityksen riskista.

- anestesian ylldpitoon alle 6-vuotiaille lapsille, joita eiole intuboitu, lisddntyneesti
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hengityselinten haittavaikutusten esiintymisesti johtuen.

- ainoana anesteettina potilaille, joilla on sepelvaltimotaudin riski tai potilaille,
joiden syddmensykkeen nopeutuminen tai verenpaineen kohoaminen ei ole
toivottavaa.

- potilaille, joilla on on sairaushistoriassa vahvistettu hepatiitti tai aiemman halogenoidun
anesteetin annon jilkeen ilmennyt selittiméton keskivaikea tai vaikea maksan
vajaatoiminta (esim. ikterus, selittimédton kuume taileukosytoosi/eosinofili).

- potilaille, joille tehdéén hammaskirurgisia toimenpiteitdi muualla kuin sairaalassa tai
poliklinikalla.

44 Varoitukset ja kayttoon liittyvit varotoimet

Desfluraania tulee kivttdd varoen potilaille, joita eiole intuboitu.

Maligni hypertermia (MH)

Herkilld potilailla (joilla on anamneesissa maligni hypertermia, myopatia kuten lihasdystrofia,
Kingin oireyhtymé, myotoninen dystrofia, Shy—Mageen oireyhtyméd) voimakkaat
inhalaatioanesteetit voivat laukaista luurankolihasten hypermetabolisen tilan, joka lisdé suuresti
elimiston hapentarvetta ja aiheuttaa klinisen oireyhtyméin nimeltd maligni hypertermia.
Desfluraanin on todettu olevan malignin hypertermian mahdollinen laukaisija. Kliinisind oireina
nidhdédédn hyperkapnia, johon voi Littyd lihasten jaiykkyyttd, takykardiaa, tthentynyt
hengitysfrekvenssi, syanoosi, rytmihdiriGitd ja/tai epdvakaa verenpaine. Jotkut ndistd
epéspesifisistd oireista voivat imetd myos kevyen anestesian, akuutin hypoksian, hyperkapnian tai
hypovolemian aikana. Malignin hypertermian hoitoon siséltyvit laukaisevien valmisteiden annon
lopettaminen, dantroleeninnatriymin antaminen laskimoon sekd muu tarvittava tukihoito.
Jélkeenpdin saattaa esiintyd munuaisten vajaatoimintaa, minkd vuoksi virtsaneritystd on seurattava
ja yllipidettdvd mahdollisuuksien mukaan.

Desfluraania ei pidd kéyttdd henkildille, joiden tiedetddn olevan alttiita malignille hypertermialle.
Kuolemaan johtavan malignin hypertermian tapauksista on raportoitu desfluraanin kdyton
yhteydessa.

Perioperatiivinen hyperkalemia

Inhalaatioanesteettien kdyttdon on liittynyt hyvin harvoissa tapauksissa seerumin
kaliumpitoisuuden nousua, joka on leikkauksen jilkeen aiheuttanut potilailla rytmihdiriditd ja
kuolemantapauksia.

Potilaat, joilla on piillevé tai tiedossa oleva neuromuskulaarinen sairaus (etenkin Duchennen
lihasdystrofia) ovat ilmeisesti kaikkein alttimpia ndille héiridille. Useimpien, joskaan ei
kaikkien, tapausten yhteydessé oli kdytetty samanaikaisesti suksametonia (suksinyylikoliinia).
Naéilld potilailla todettin myds lihasvaurioita, seerumin kreatiniinikinaasiarvon suurenemista ja
myoglobinuriaa. Tapaukset muistuttivat malignia hypertermiaa, mutta yhdellikdén potilaalla ei
ilmennyt merkkejd tai oireita lihasjaykkyydesti tai hypermetaboliasta.

Nopeat ja tehokkaat toimenpiteet hyperkalemian ja rytmihéirididen hoitamiseksi ovat
suositeltavia, samoin kuin mahdollisen piilevin hermolihassairauden tutkiminen jélkikdteen.

Obstetriikka

Desfluraanin turvallisuutta obstetrisissa toimenpiteissi ei ole voitu varmistaa tutkittujen
potilaiden vdhdisen méédrdn vuoksi. Desfluraani relaksoi kohtua ja vdhentid istukan
verenvirtausta. (Ks. kohta 4.6).

Veren glukoosin nousu
Desfluraanin kdyttéon on littynyt védhdistd veren glukoosin nousua leikkauksen aikana.

Vaikutukset maksaan

Halogenoitujen anesteettien kdyton yhteydessa on raportoitu maksan toimintahdirioitd, keltaisuutta
ja hengenvaarallista maksanekroosia. Tillaiset reaktiot ndyttévét viittaavan yliherkkyyteen.
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Desfluraani voi aiheuttaa yliherkistymisestd johtuvaa maksatulehdusta potilailla, jotka ovat
herkistyneet aiemmasta altistuksesta halogenoiduille anesteeteille. Maksakirroosi,
virusmaksatulehdus tai muu olemassa oleva maksasairaus voi johtaa jonkin muu kuin
halogenoidun anesteetin valintaan.

Kohonnut aivo-selkidydinnesteen paine (CSFP)

Desfluraani saattaa aiheuttaa annosriippuvaista aivo-selkidydinnestepaineen (CSFP) kohoamista,
kun sitd annetaan potilaille, joilla on kallonsisdistd tilaa vievid vammoja. Néille potilaille
desfluraania tulee antaa korkeintaan MAC-arvolla 0,8 ja yhdessa barbituraatti-induktion kanssa
sekd hyperventiloiden , kunnes aivopaine alenee. Aivojen perfuusiopaineen ylldpitoon on
kiinnitettdvd asianmukaista huomiota.

Uhkaavan kallonsisdisen hypertension tapauksissa ei suositella desfluraanin kéyttoa.

Sydén- ja verisuonitaudit

Sydénlihaksen iskemian vélttimiseksi hemodynaamisen vakauden sdilyttiminen on tdrkeda
sepelvaltimotautia sairastavilla potilailla. Desfluraanipitoisuuden nopean nousun jélkeen on havaittu
huomattavaa sydimen syketiheyden nopeutumista, keskiméériisen valtimoverenpaineen nousua ja
adrenaliini- ja noradrenaliinipitoisuuksien nousua. Desfluraania ei pidd kdyttdd ainoana anesteettina
potilaille, joilla on sepelvaltimotaudin riski eikd potilaille, joiden syddmensykkeen nopeutuminen tai
verenpaineen kohoaminen ei ole toivottavaa. Sitd voidaan kdyttdd yhdessd muiden anestesiassa usein
kéytettyjen aineiden, mieluiten laskimoon annettavien opioidien ja hypnoottien, kanssa.

Anestesian yllipidon aikana nopeiden asteittaisten uloshengityksen aikaisten
desfluraanipitoisuuksien nousujen seurauksena esiintyvit syddmen sykkeen nopeutuminen ja
verenpaineen kohoaminen eivit valttAimatta ole osoitus riittdméattomastad anestesiasta.
Sympaattisen hermoston aktivoitumisesta johtuvat muutokset palautuvat noin neljassé
minuutissa. Ennen desfluraanipitoisuuden nopeaa nousua tai ilman sitd esiintyvét sydimen
sykkeen nopeutuminen ja verenpaineen kohoaminen voidaan tulkita kevyeksi anestesiaksi.

Verenpaineen lasku ja hengityksen lamaantuminen lisidntyvét anestesian syvetessa.

Rytmihdiriéitd on havaittu desfluraanin kiyton yhteydessé. Kaikkia potilaita, joiden anestesia on
toteutettu desfluraanilla, on valvottava jatkuvasti. Parametreja, kuten EKG:td, verenpainetta,
happisaturaatiota ja pCO,:ta uloshengityksen yhteydessd, on seurattava ymparistossd, jossa on
kéytettivissd tdydellinen elvytysvélineistd ja jossa henkilostd on perehtynyt elvytystekniikoiden
kayttoon.

Kuivuneet CO,-absorbentit

Desfluraani voi reagoida kuivuneiden hiilidioksidiabsorbenttien(CO») kanssa ja muodostaa
hiilimonoksidia, mikd saattaa johtaa karboksihemoglobiinin pitoisuuksien kohoamiseen joillakin
potilailla. Tapauskohtaiset raportit viittaavat sithen, ettd barumhydroksidikalkki ja natronkalkki
kuivuvat kun tuorekaasua virtaa CO,-séilion ldpi suurilla nopeuksilla useiden tuntien tai pdivien
ajan. Hillimonoksidin muodostuminen eiole klimisesti merkittdvaa, kun absorbentti on
normaalin kostea. Noudata tarkasti valmistajan antamia CO»-absorbenttien kdyttod koskevia
ohjeita. Mikél lidkari epdilee CO:-absorbentin kuivuneen, se tulee vaihtaa ennen seuraavaa
desfluraanin antoa.

Anestesian jilkeinen kipu

Nopea herddminen desfluraanianestesiasta on otettava huomioon, jos leikkauksen jilkeisti
kipua on odotettavissa. On huolehdittava siitd, ettd potilas saa asianmukaista kivunlievitysti
toimenpiteen lopussa tai varhaisessa vaiheessa herddmoon siirryttydan.

Yleiset varotoimet

Toistuvasti lyhyen ajan kuluessa annettavaan anestesiaan on suhtauduttava varovaisuudella.
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Desfluraanin vaikutuksia hypovoleemisiin, hypotensiivisiin tai heikkokuntoisiin potilaisiin
eiole tutkittu laajalti. Niiden potilaiden kohdalla desfluraanin pitoisuuksia on syyti
pienentdd.

Koska desfluraani voi aiheuttaa bronkospasmeja, sitd ei saa antaa potilaille, jotka ovat
alttita keuhkoputkien supistumiselle.

Anestesian induktion aikana saattaa esiintyd lyhytkestoista, jatkuvaa eksitaatiota.
Vilikorvakirurgia

Samoin kuin muut inhalaatioanesteetit, desfluraani lisdé vilikorvan painetta erityisesti lapsilla.
Tédmén vuoksi on suositeltavaa tarkkailla vélikorvan painetta desfluraanianestesian aikana.

Pediatriset potilaat

Desfluraania ei pidd kéyttdd inhalaatioanestesian induktioon lapsilla ja imevéisilld, koska se
aiheuttaa heille usein yskdé, hengityksen pidéttdmistd, apneaa, laryngospasmeja ja lisdéntynyttd
syljeneritysta.

Varovaisuutta on noudatettava, kun desfluraania kiytetdén anestesian ylldpitoon kurkunpadanaamarin
(LMA) tai kasvomaskin kanssa 6 -vuotiaille tai sitd nuoremmille lapsille, koska on olemassa
hengityselinten haittavaikutusten lisidntynyt mahdollisuus, esim. yski ja laryngospasmi , erityisesti
poistettaessa LMA syvin anestesian jilkeen.

Desfluraania ei pidd kéyttdé anestesian ylldpitoon lapsilla, joita ei ole intuboitu.
Desfluraania tulee kédyttdd varoen lapsilla, joilla on dskettdin diagnosoitu yldhengitysteiden
infektio, silld on olemassa mahdollisen hengitysteiden ahtautumisen ja hengitysteiden

virtausvastuksen vaara.

Anestesiasta herddmisen jilkeen lapsilla saattaa ilmetéd hetkellistd kithtymystd, mikd voi estdd
yhteistyon.

QT -ajan piteneminen

QT -ajan pitenemisté on raportoitu, johon littyi hyvin harvoin kdintyvien kdrkien takykardiaa
(ks. kohta 4.8). Varovaisuutta on noudatettava annettaessa desfluraania herkille potilaille.
4.5 Yhteisvaikutukset muiden liéikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Typpioksiduulin samanaikainen kdyttd pienentdd desfluraanin MAC-arvoa (katso
taulukko 1).

Depolarisoivat ja ei-depolarisoivat lihasrelaksantit

Desfluraani voimistaa yleisesti kdytettyjen lihasrelaksanttien vaikutusta.

Desfluraanin anesteettiset pitoisuudet tasapainotilassa vihentivit suksametonin ED95 -arvoa
noin 30% ja atrakuurin ja pankuronin noin 50% verrattuna N,O /opioidianestesiaan.

Taulukossa 2 on lueteltu ne pankuronin, atrakuurin, suksametonin (suksinyylikoliinin) ja
vekuronin annokset, joita tarvitaan hermodrsykkeen johtumisen vdhentdmiseksi 95 prosentilla
(ED95) hermo-lihaslitoksessa eri desfluraanipitoisuuksilla (annokset ovat samat kuin
isofluraanilla). Vekuronin ED95 on 14 % alhaisempi desfluraanilla kuin isofluraanilla. Liséksi
hermo-lihaslitoksen salpautumisesta toipuminen kestdd kauemmin desfluraanilla kuin
isofluraanilla.

Taulukko 2 - Lihasrelaksanttiannos (mg/kg), joka vihentii hermoérsykkeen
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johtumis ta hermo-lihasliitoksessa 95 %.

MAC Desfluraani Pankuroni Atrakuuri Suks ame toni Vekuroni
2663/’ 11\\14"6% 0,026 0,133 +ND *ND
0 2 2
ébzﬁ/’o 11\\145(‘)%2 0,018 0.119 £ ND *ND
1(:)25’ MAC/ 0,022 0,120 0.360 0,019
2

* ND = ei madritetty

Verenpainetta alentava vaikutus voi voimistua, kun desfluraania annetaan samanaikaisesti ACEmn
estéjien, trisyklisten masennuslidkkeiden, MAO:n estdjien, verenpainelddkkeiden tai

beetasalpaajien kanssa.

Suositellaan, ettd hermo-lihaslitoksen salpautuminen mitataan objektiivisella menetelmalld tarkan

annoksen méadrittimiseksi.

Esildkitys

Klinisissd tutkimuksissa ei ole raportoitu klinisesti merkittdvid yhteisvaikutuksia yleisesti
kaytettyjen esildédkitysten tai anestesian aikana kdytettavien (laskimonsiséisten ja paikallisten
anesteettien) lddkkeiden kanssa. Desfluraanin vaikutusta muiden lidkeaineiden hydtyosuuteen ei

ole mééritetty.

Herddmiseen vaikuttavat samanaikaiset anesteetit, joilla on rauhoittava-hypnoottinen vaikutus,
kuten bentsodiatsepiinit, opioidit jne.

Onpioidit ja bentsodiatsepiinit

Eri desfluraanipitoisuuksilla nukutetut potilaat, joille annettiin asteittain suurenevia
fentanyyliannoksia tai midatsolaamia, tarvitsivat vihemmén anesteetteja tai heidin MAC-
arvonsa pieneni (katso Taulukko 3.) MAC-arvo pieneni saman verran kuin isofluraanilla.
Muiden opioidien ja sedatiivien odotetaan vaikuttavan MAC-arvoon samalla tavalla.

Taulukko 3 — Fentanyylin tai midatsolaamin vaikutus desfluraanin MAC-arvoon

Desfluraanipitois uus * Pitoisuus
hapessa (%) pienentynyt (%)

Ei fentanyylid 6,33-6.35, -
Fentanyyli (3 ug/kg) 3,12-3,46 46-51
Fentanyyli (6 pg/kg) 2,25-297 53-64

Ei midatsolaamia 5,85-6,86 -
Midatsolaami (25 pg/kg) 4,93 15,7
Midatsolaami (50 pg/kg) 4,88 16,6

* 18—65-vuotiaat potilaat

Vasta-aihe et samanaikaiseen kiyttoon.
» Samanaikaista kiyttod on véltettiva tai kiyttdd ddrimmaisen varoen anestesiassa potilaille, koska

se vol atheuttaa kammiovariaa.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus jaimetys

Raskaus:

Desfluraanin turvallisuutta obstetrisissa toimenpiteissd ei ole voitu varmistaa tutkittujen
potilaiden vdhdisen méédrdn vuoksi. Desfluraani relaksoi kohtua ja vahentdd istukan
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verenvirtausta. Eliinkokeissa on havaittu lisidntymistoksisuutta (ks. kohta 5.3).
Desfluraania on kiytettiva raskaana oleville naisille vain silloin, kun se on ehdottoman
valttimatonta.

Imetys:

Ei ole riittdvasti tietoja desfluraanin/metaboliittien erittymisestd thmisen rintamaitoon.
Vastasyntyneeseen/imevéiseen kohdistuvia riskejd ei voida sulkea pois. On péétettivi, lopetetaanko
rintaruokinta vai lopetetaanko Desfluraani Piramal -hoito ottaen huomioon rintaruokinnasta
aiheutuvat hyodyt lapselle ja hoidosta koituvat hyddyt didille. Imetysti on viltettiva anestesian
jalkeen, kunnes desfluraani on eliminoitunut (noin 24 tunnin ajan).

Hedelmillisyys

Tietoja desfluraanin mahdollisista vaikutuksista thmisen hedelméllisyyteen ei ole
saatavilla. Rotilla on havaittu hedelméllisyyteen kohdistuvia vaikutuksia (ks. kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Ei ole olemassa tietoa desfluraanin anestesian jilkeisistd vaikutuksista ajokykyyn tai
koneiden kayttokykyyn. Potilasta on kuitenkin varoitettava, ettd yleisanestesia voi heikentda
ajokykyi ja koneiden kéyttokykyd, minkd vuoksi ajamista ja koneiden kdyttod on véltettdva
24 tunnin ajan anestesian jilkeen.

4.8 Haittavaikutukset

Desfluraani saattaa aiheuttaa annosriippuvaista syddmen toimintaan ja hengitykseen lLittyvaa
lamaantumista seké vihiistd veren glukoosin nousua leikkauksen aikana. Useimmat
haittavaikutukset ovat lievid tai kohtalaisia. Pahoinvointia ja oksentelua on havaittu leikkauksen
jalkeisend aikana.

Némi ovat tavallisia leikkauksen ja yleisanestesian jilkeen, ja saattavat johtua
inhalaatioanesteetista, muista leikkauksen aikana ja sen jilkeen annetuista lddkkeisti ja
potilaan vasteesta leikkaukseen.

Alla lueteltujen haittavaikutusten yleisyys on luokiteltu
seuraavasti: Hyvin yleinen (=1/10)

Yleinen (>1/100, <1/10)

Melko harvinainen (>1/1 000,

<1/100) Harvinainen (=1/10

000, <1/1 000) Hyvin

harvinainen (<1/10 000)

Tuntematon (koska saatavissa oleva tieto eiriitd arviointiin)

Taulukossa 4 haittavaikutukset on lueteltu MedDRA -
elinjirjesteimiluokituksen ja esiintymistiheyden mukaan.

Taulukko 4

Haittavaikutukset

Elinjiirjestelmi Haittavaikutus Esiintymistiheys

Infektiot Nielutulehdus Yleinen

Veri ja imukudos Koagulopatia Tuntematon

Aineenvaihdunta ja Hyperkalemia Tuntematon

ravitsemus Hypokalemia Tuntematon
Metabolinen asidoosi Tuntematon

Psyykkiset hairict Hengityksen piditys Yleinen
Kiihtyneisyys Melko harvinainen




Hermosto Paansirky Yleinen
Uneliaisuus Melko harvinainen
Kouristuskohtaus Tuntematon
Heitehuimaus?® Tuntematon
Migreeni® Tuntematon
Enkefalopatia® Tuntematon

Silmaét Sidekalvotulehdus Yleinen
Haavainen sarveiskalvotulehdus? Tuntematon
Silmien hyperemia® Tuntematon
Naontarkkuuden heikentyminen Tuntematon
Silmien drsytys? Tuntematon
Siimékipu® Tuntematon
Ohimenevé sokeus® Tuntematon
Silmien keltaisuus?

Sydén Nodaalinen arytmia Yleinen
Bradykardia Yleinen
Takykardia Yleinen
Sydéaninfarkti Melko harvinainen
Sydénlihasiskemia Melko harvinainen
Rytmihdirio Melko harvinainen
Syddmen pysdhdys Tuntematon
Kééntyvien kérkien takykardia (torsade | Tuntematon
de pointes) Tuntematon
Kammion vajaatoiminta Tuntematon
Kammion hypokinesia Tuntematon
Eteisvirind Tuntematon
Takyarytmia® Tuntematon
Sydamentykytys? Tuntematon

Verisuonisto Hypertensio Yleinen
Vasodilaatio Melko harvinainen
Maligni hypertensio Tuntematon
Verenvuoto Tuntematon
Hypotensio Tuntematon
Sokki Tuntematon

Hengityselimet, rintakehi | Apnea' Yleinen

ja vélikarsina Yski' Yleinen
Laryngospasmi’ Yleinen
Hypoksia' Melko harvinainen
Hengitysvajaus Tuntematon
Hengenahdistus Tuntematon
Bronkospasmi Tuntematon
Veriyska Tuntematon

Ruoansulatuselimist Oksentelu' Hyvin yleinen
Pahoinvointi' Hyvin yleinen
Sylien liikaeritys' Yleinen
Akuutti haimatulehdus Tuntematon
Vatsakipu Tuntematon
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Maksa ja sappi Maksan vajaatoiminta Tuntematon
Maksasolunekroosi Tuntematon
maksatulehdus Tuntematon
Kolestaasi Tuntematon
Ikterus Tuntematon
Poikkeava maksan toiminta Tuntematon
Maksan hiirié Tuntematon

Tuntematon

Tho ja ihonalainen kudos | Urtikaria Tuntematon
Eryteema Tuntematon
Polttava tunne iholla’ Tuntematon

Luusto, lihakset ja Myalgia Melko harvinainen
sidekudos Rabdomyolyysi Tuntematon
Yleisoireet ja Maligni hypertermia Tuntematon
antopaikassa todettavat Astenia Tuntematon
haitat Epdmiellyttiva olo Tuntematon
Viasymys? Tuntematon
Tutkimukset Veren kreatiniini Yleinen
fosfokinaasiarvon nousu-
Sydansdhkokayran
poikkeavuudet Yleinen
Sydénsdhkokayran pidentynyt QTc-
aika Yleinen
Sydénsdhkokdyrdn ST-T -muutokset Tuntematon
Sydansdhkokédyrian T-aallon inversio Tuntematon
Alaniiniaminotransferaasin nousu Tuntematon
Aspartaattiaminotransferaasin nousu Tuntematon
Hyytymistestien poikkeavuudet Tuntematon
Ammoniakkipitoisuuden nousu Tuntematon
Veren bilirubiinipitoisuuden nousu Tuntematon
Veren glukoosiarvon suureneminen Tuntematon
Leikkauksen jilkeinen agitaatio Tuntematon
Vammat, myrkytykset ja
hoito/toimenpiteeseen
littyvédt komplikaatiot®
Kuulo ja tasapainoelin Kiertohuimaus Tuntematon

' Raportoitu anestesian induktion ja yllipidon aikana
* Raportoitu anestesian induktion aikana

* Raportoitu muiden kuin potilaiden tahattoman altistumisen jilkeen

Muita samankaltaisten tuotteiden kanssa raportoituja haittavaikutuksia ovat:
Sydén: Pitkd QT-aika elektrokardiogrammissa

Pediatriset potilaat

Néiden haittavaikutusten esiintymistiheyden, tyypin ja voimakkuuden on arvioitu olevan

samanlaisia lapsilla ja aikuisilla.
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Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd ldédkevalmisteen epiillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hyoty—haitta-tasapainon jatkuvan
arvionnin. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetidan ilmoittamaan kaikista epdillyistd
haittavaikutuksista (seuraavalle taholle):

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus
Fimea Laikkeiden haittavaikutusrekisteri
PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Yliannostuksen oireet ja hoito

Desfluraanin yliannostuksen oireet ovat odotettavasti samanlaisia kuin muilla hdyrystettavilla
inhalaatioanesteeteilla: anestesian syveneminen, sydin- ja/tai hengityslama spontaanisti
hengittivilld potilailla ja hypotensio ventiloiduilla potilailla, joilla saattaa esiintyd hyperkapniaa
ja hypoksiaa vasta myohéisessd vaiheessa.

Y Lannostustapauksissa toimitaan seuraavasti: Desfluraanin anto lopetetaan, ilmatien avoimuus
varmistetaan ja aloitetaan avustettu tai kontrolloitu ventilaatio puhtaalla hapella.
Verenkiertotoimintaa on tuettava ja ylldpidettédvéd asianmukaisella tavalla.

5.  FARMAKOLOGISETOMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Hermosto; yleisanestesiassa kdytettivét valmisteet;
halogenoidut hiilivedyt; ATC-koodi: NO1ABO7

Desfluraani kuuluu halogenoituihin metyylietyylieettereihin, jotka annostellaan inhaloimalla. Se
saa aikaan annoksesta rijppuvan tilapdisen tajunnan ja kiputunnon menetyksen, estdi
tahdonalaisen motorisen aktiviteetin, vihentdd autonomisia refleksejd ja lamauttaa hengitys- ja
verenkiertoelimiston toiminnan. Desfluraani on viriton, haihtuva neste, jonka kichumispiste on
22,8 °C. Se eiole tulenarkaa tai rajahtdvad anestesiassa kiytettdvissd sekoitussuhteissa.

Muita saman ryhmén aineita ovat enfluraani ja isofluraani, jotka on halogenoitu seka
kloorilla etté fluorilla. Desfluraani on halogenoitu ainoastaan fluorilla.

Kuten desfluraanin rakenteesta voidaan péételld, desfluraanin veri-kaasujakautumisvakio (0,42)
on pienempi kuin kaikilla muilla potenteilla inhalaatioanesteeteilla (isofluraanin veri-kaasu-
jakautumisvakio on 1,4), ja vieldkin pienempi kuin typpioksiduulilla (0,46). Ndma tiedot
osoittavat, ettd desfluraani on sopiva aine kéytettaviksi silloin, kun nopea anestesiasta
toipuminen on tarpeen.

Eldimilld tehtyjen tutkimusten perusteella anestesian induktio ja anestesiasta toipuminen
tapahtuvat nopeammin desfluraanilla kuin isofluraanilla, jolla on samanlainen
kardiovaskulaarinen profiili.

Desfluraanianestesian aikana EEG:ssd ei ole ilmennyt merkkejd epilepsiakohtauksista tai
muista keskushermostoon kohdistuvista epéatoivottavista vaikutuksista, eikd
adjuvanttilddkityksen samanaikainen kaytto ole tuottanut odottamattomia tai toksisia EEG-
vasteita.

Tahdnastiset kliiniset tutkimukset, joissa on kdytetty paddtemuuttujina sydianlihaksen
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iskemiaa, infarktia ja potilaan kuolemaa, eivit ole osoittaneet, ettd desfluraanin pieniin
sepelvaltimoihin kohdistamaan vaikutukseen liittyisi steal-vaikutusta tai sydénlihaksen
iskemiaa sepelvaltimotautipotilailla.

Tutkimukset malignille hypertermialle altteilla sioilla osoittivat, ettd desfluraani on voimakas
malignin hypertermian laukaisija.

Desfluraanin farmakologinen vaikutus on annosriippuvainen.
5.2 Farmakokinetiikka

Yleiset ominaisuudet

Kuten desfluraanin fysikaalis-kemiallisen profiilin perusteella on voitu ennustaa, seké eldimilld
ettd ihmiselld tehdyt farmakokineettiset tutkimukset viittaavat sithen, ettd desfluraani kulkeutuu
elimistoon hieman nopeammin kuin muut hoyrystettdvit anesteetit, ja mahdollistaa anestesian
nopeamman induktion. Se myds poistuu elimistostd nopeammin, mikd nopeuttaa anestesiasta
toipumista ja mahdollistaa anestesiasyvyyden sddtdmisen joustavasti. Desfluraani eliminoituu
keuhkojen kautta ja sen metabolia on minimaalista (0,02 %), joten toksisten vaikutusten
mahdollisuus on pieni.

Potilaiden ominaisuudet

Desfluraanin farmakologinen vaikutus korreloi sisddnhengitysiiman desfluraanipitoisuuden
kanssa. Desfluraanin merkittdvimmét haittavaikutukset ovat sen farmakologisen vaikutuksen
pidemmélle menneitd muotoja.

MAC-arvo (pienin pitoisuus alveoleissa) pienenee iin myGtd. Annostusta suositellaan

pienentdméén potilaille, joilla on hypovolemia, hypotensio tai huono yleiskunto (ks. kohta
4.4).).

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Turvallisuusfarmakologia, akuutti ja subkrooninen toksisuus

Desfluraanin akuuttia ja subkroonista toksisuutta koskevat tutkimukset ovat osoittaneet, etti se
lamaa hengitys- ja verenkiertoelimiston toimintaa pitoisuusriippuvaisesti ja ennustettavissa ja
hallittavissa olevalla tavalla. Tdssd yhteydessd desfluraani ei ole aiheuttanut elinspesifista
toksisuutta.

Desfluraani ei herkistdnyt sydinlihasta eksogeenisesti annostellulle adrenaliinille sioilla.
Desfluraani ndytti laajentavan sepelvaltimoita arteriolitasolla eréissé eliinkoemalleissa samalla
tavalla kuin isoffuraani. Eldinmallissa, jossa simuloitiin sepelvaltimotautia tajuissaan olevilla,
pysyvisti instrumentoiduilla koirilla, desfluraani ei ndyttinyt ohjaavan verta kollateraalisuonista
riippuvaisilta sydénlihaksen alueilta normaalisti perfusoiduille alueille (ei sepelvaltimoiden steal-
vaikutusta).

Lisddntymistoksisuus

Alkiotoksisuutta koskevissa tutkimuksissa, joissa rotille ja kaneille annettiin desfluraania
organogeneesin aikana, todettiin alkiotoksisia vaikutuksia 4 MAC-tuntia/vrk (noin 40
kumulatiivisen MAC-tunnin) altistusjakson jilkeen. Haittavaikutuksia ei havaittu

10 kumulatiivisen MAC-tunnin altistusjakson jilkeen.

Rotilla gestaation ja imetyksen aikana implantaation jilkeistd lisddntynyttd poikasten
painonnousun pysdhtymistd ja vihenemistd havaittin emojen 4 MAC-tuntia/vrk altistusjakson
jalkeen. Ténd samana ajanjaksona emojen altistus 1 MAC-tunti/vrk ei aiheuttanut
haittavaikutuksia. Kaikki sikidssa tai poikasissa havaitut haittavaikutukset rajoittuivat ryhmiin,
joissa ilmeni emotoksisuutta (kuolema ja vdhentynyt painonnousu). Poikasiin kohdistuvat
vaikutukset voivat olla merkkinid desfluraanin farmakologisesta vaikutuksesta naaraspuoliseen
eldimeen.

Uros- ja naarasrottien hedelméllisyys heikkeni altistuksella 4 MAC-tuntia/vrk. Vaikutukset
rajoittuivat nithin annosryhmiin, joissa havaittin emotoksisuutta.
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Julkaistut eldinkokeet (mm. kddellisilld), joissa eldimille annettiin lievdédn tai keskivaikeaan
anestesiaan johtaneita annoksia, osoittivat anesteettien kdyton johtavan solukatoon kehittyvissa
aivoissa aivojen nopean kasvun tai synaptogeneesin aikana, mikd voi olla yhteydessa
pitkittyneisiin kognitiivisiin puutosoireisim. Néiden preklimisten 16yddsten klinistd merkitystd
ei tunneta.

Mutageenisuus
Yksityiskohtaisissa in vivo- ja in vitro -tutkimuksissa ei ole todettu ndyttod

desfluraanin mutageenisuudesta.

Karsinogeenisuus
Pitkdaikaisia desfluraanin karsinogeenisuutta koskevia tutkimuksia ei ole tehty.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Ei ole.

6.2 Yhteensopimattomuudet

Desfluraani voi reagoida kuivuneiden hiilidioksidiabsorbenttien (CO») kanssa ja

muodostaa hillimonoksidia (CO).

Hiilimonoksidin ~ muodostumisen vaaran ehkdisemiseksi takaisinhengitysjirjestelmissd ja
mahdollisen karboksihemoglobiinin pitoisuuksien kohoamisen ehkéisemiseksi on kéytettava

tuoreita (kosteita) hiilidioksiabsorbentteja.

Koska yhteensopimattomuustutkimuksia eiole tehty, lddkevalmistetta ei saa sekoittaa
muiden lddkevalmisteiden kanssa.

63 Kestoaika
3 vuotta.
6.4  Siilytys

Sailyta alle 30 °C.
Pidé pullo pystyasennossa tiiviisti suljettuna.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)
Kullanruskeasta tyypin III lasista valmistettu 250 ml lasipullo, jota peittdd PV C-kuori ja

joka on varustettu HDPE/ Eteenipropyleeni-dieenimonomeeri (EPDM) -sulkimella ja
alumiinireunuksella.

Pakkauskoko 1 ja 6 pulloa.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttdiméttid ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet hiivittimiselle ja muut kiisittelyohjeet
Kayttamdton ladkevalmiste tai jéte on hévitettdvé paikallisten vaatimusten mukaisesti.

Hoitoalan ammattilaisten tahaton altistuminen desfluraanille voi johtaa ei-toivottujen vaikutusten
vaaraan.
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1. LAKEMEDLETS NAMN

Desfluraani Piramal 100 % (v/v) Inhalationsanga, vétska

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

desfluran 100 % (v/v)

3. LAKEMEDELSFORM

Klar, farglos, inhalationsdnga, vétska

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Desfluran dr indicerad for inandning som induktion och/eller underhéll av generell
anestesi for patienter i slutenvarden och poliklinisk kirurgi hos vuxna och som underhall
av anestesi hos spadbarn och barn.

4.2 Dosering och adminis treringss:itt

Desfluran ska endast administreras av sjukvardspersonal som &r utbildad i administrering
av generell anestesi med en inhalator som &r sérskilt utformad och kalibrerad for
anvandning med desfluran.

Utrustning for att hélla fria luftvigar, konstgjord andning, syrgasberikning och
cirkulatorisk aterupplivning méste finnas omedelbart tillgdnglig.

Parametrar som EKG, blodtryck, syremidttnad och pCO, vid utandning méste
overvakas under anestesi(se avsnitt 4.4).

Dosering

Administreringen av generell anestesi maste individualiseras baserat pd hur patienten
svarar. Doseringen bestdms beroende pa 6nskad effekt, med hinsyn till patientens dlder
och kliniska status.

MAC-vérden (minsta alveoldra koncentration vid vilkken 50 % av patienterna inte visar
ndgon reaktion pé ett standardiserat kirurgiskt snitt) virden for desfluran minskar med
stigande patientilder. Dosen av desfluran ska justeras i enlighet ddrmed.

Den procentuella koncentrationen av desfluran motsvarande 1 MAC har faststillts inom
bérargas enligt tabell 1 nedan.

Tabell 1
Procentuell koncentration av desfluran motsvarande 1 MAC enligt patientilder och
inhalationsblandning (medeltal + standardavvikelse [SD])

60 %
Alder N* 100 % syre N* lustgas/40 %
syrgas
2 veckor 9.2 +0,0
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10 veckor |5 04 +04 - B

O manader W 10,0 +£ 0,7 5 7,5+ 0,8
2 ar 3 9,1 +£0,6 - -

3 ar - - 5 6,4 +04
4 ar 4 8,6 0,6 - -

7 ar 5 8,1 0,6 - -

25 ar 4 7,3 +0,0 4 4,0 +0,3
45 ar 4 6,0 +0,3 6 2.8 +£0,6
70 ar 6 52 +0,6 6 1,7

N* = antal crossover-par (med anvindning av upp-och-ned-metoden for kvantala svar).

Premedicinering
Premedicinering ska beslutas efter att varje patients individuella behov har beaktats.
Anvindning av antikolinerga likemedel dr ett val for narkoslikaren.

Desfluran kan kombineras med andra substanser som vanligtvis anvénds vid anestesi,
foretrddesvis intfravendsa opioider, bensodiazepiner och hypnotika. Opioider eller
bensodiazepiner minskar miangden desfluran som krévs for att framkalla anestesi.

Behovet av desfluran minskar ocksé vid samtidig anvindning av lustgas (N20).
Desfluran minskar den rekommenderade dosen av neuromuskuldra himmare (se dven avsnitt 4.5).
Om dkad avslappning krivs kan ytterligare doser av muskelavslappnande medel ges.

Induktion av anestesihos vuxna
Med hénsyn till den déliga toleransen for inandning av desfluran hos vakna patienter, maste nytta-
riskforhdllandet for en sddan procedur analyseras frén fall till fall.

Hos vuxna rekommenderas en startkoncentration pa 3 %, okad isteg om 0,5-1,0 %
vartannat till vart tredje andetag. Inandade koncentrationer pa 4-11 % av desfluran ger
vanligtvis kirurgisk anestesiinom 2-4 minuter.

Hogre koncentrationer pd upp till 15 % kan anvéndas. Sddana koncentrationer av
desfluran kommer proportionellt att spidda ut koncentrationen av syrgas och inledande
syrgastillforsel bor vara 30 % eller hogre.

Under induktion hos vuxna var den totala incidensen av oxyhemoglobin-desaturering
(SpO, <90 %) 6 %. Hoga koncentrationer av desfluran kan inducera biverkningar ide
ovre luftvigarna. Efter induktion hos vuxna med ett intravenost likemedel som tiopental
eller propofol, kan desfluran paborjas vid cirka 3-6 % (0,5-1 MAC), oavsett om
barargasen dr O, eller N,O/O,.

Kontinuerlig, kortvarig agitation kan forekomma under induktionen av anestesi med desfluran.

Induktion av anestesihos barn

Desfluran ska inte anvdndas for induktion av generell anestesihos barn pa grund av den
hoga forekomsten av hosta, andningsuppehall, apné, laryngospasm och dkad
salivavsondring (se avsnitt 4.3 och 4.4).

Underhill av anestesi hos vuxna

Desfluran pa 2,5-8,5 % kan kridvas nér det administreras med syrgas eller syrgasberikad

luft. Hos vuxna kan kirurgiska anestesinivaer bibehdllas med en reducerad koncentration
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av desfluran (2-6 %) nér lustgas anvénds samtidigt.

Om hoga koncentrationer av lustgas anvénds &r det viktigt att sékerstilla att den
inhalerade gasblandningen innehaller minst 25 % syrgas.

Vid anvindning av opioider, bensodiazepiner eller andra sedativa likemedel
behdvs ldgre doser av desfluran (se avsnitt 4.5).

Blodtryck och hjartfrekvens under underhall
Blodtryck och hjartfrekvens maste dvervakas noggrant under underhall som en
del avutvirderingen av anestesidjupet (se avsnitt 4.4).

Underhall av anestesihos barn

Desfluran dr indicerat for underhéll av anestesihos spadbarn och barn. Kirurgiska
anestesinivaer kan bibehdllas hos barn med endtidala koncentrationer av desfluran

pa 5,2-10 %, med eller utan samtidig anvéindning av lustgas. Aven om endtidala
koncentrationer av desfluran pa upp till 18 % har admmistrerats under korta tidsperioder,
ar det viktigt att sdkerstilla att den inandade blandningen nnehéller minst 25 % syrgas om
hoga koncentrationer med lustgas anvénds.

Desfluran ska inte anviandas for underhéll av anestesihos icke-intuberade barn

under 6 ar pa grund av en 6kad incidens av andningsrelaterade biverkningar (se
avsnitt 4.3 och 4.4).

Anvindning vid tandkirurgi
Administrering av desfluran for dental anvdndning méste vara
begriansad till enbart sjukhus och poliklinisk kirurgi (se avsnitt 4.3).

Sdrskilda populationer

Patienter med nedsatt njur- och leverfunktion

Koncentrationer av 1-4 % desfluran tillsammans med lustgas eller syrgas har
administrerats framgangsrikt till patienter med kroniskt nedsatt njur- eller leverfunktion
och under njurtransplantationskirurgi. Pa grund av ldg metabolism ar dosjustering inte
nddvéndig hos patienter med nedsatt njur- och leverfunktion.

Anvindning hos neurokirurgiska patienter

Desfluran ska administreras vid 0,8 MAC eller mindre och i kombination med en
barbituratinduktion och hyperventilering (hypokapni) tills cerebral dekompression
uppnis hos patienter med kénd eller misstiankt kning av trycketi cerebrospinalvitskan
(CSFP). Lamplig uppmirksamhet maste dgnas at att uppratthalla cerebralt
perfusionstryck (se avsnitt 4.4).

Anvindning av desfluran hos hypovolemiska, hypotensiva, forsvagade och dldre patienter
Liksom med andra potenta inhalationsanestetika rekommenderas en ligre
koncentration av desfluran till dessa patienter.

Administreringssatt

Desfluran administreras genom inhalation.
43 Kontraindikationer

Desfluran fér inte anvédndas:
- Hos patienter for vilka generell anestesi ér kontraindicerad.
- Hos patienter med kidnd 6verkénslighet mot halogenerade anestetika,
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andra halogenerade kolviteforeningar.

- Hos patienter med kédnd eller misstéinkt benégenhet for malign hypertermi
(MH) eller med motsvarande érftlig disposition for MH.

- For induktion av anestesi hos barn pa grund av den betydande risken for hosta,
andningsuppehall, apné, laryngospasm och 6kad salivavsondring.

- For underhéll av anestesi hos icke-intuberade barnunder 6 &r pa grund av en dkad
incidens av andningsrelaterade biverkningar.

- Som det enda narkosmedlet hos patienter med risk for kranskarlssjukdom eller
hos patienter dar okad hjirtfrekvens eller forhojt blodtryck inte dr onskvért.

- Hos patienter med tidigare bekréftad hepatit eller dir en oforklarad mattlig till
svar leverdysfunktion (t.ex. gulsot, oforklarad feber eller leukocytos/eosinofili)
har intréffat efter en tidigare administrering av halogenerad anestesi.

- Hos patienter som genomgar tandingrepp utanfor ett sjukhus eller en mottagning.

44 Varningar och forsiktighet
Desfluran bor anviandas med forsiktighet hos patienter utan intuberade luftvégar.

Malign hypertermi (MH)

Hos predisponerade personer (historik av malign hypertermi, myopatier som
muskeldystrofier, King-Denboroughs syndrom, myotonisk dystrofi, centronukleér
myopati) kan potenta inhalationsanestetika utlosa ett skelett-muskel-hypermetabolt
tillstdnd som leder till hogt syrebehov och det kliniska syndromet som kallas malign
hypertermi. Desfluran har visats vara en potentiell utldsare av malign hypertermi. Det
kliniska syndromet signaleras av hyperkapni och kan inkludera muskelstelhet, takykardi,
takypné, cyanos, arytmier och/eller instabilt blodtryck. Vissa av dessa icke-specifika
tecken kan ocksa upptridda under [itt anestesi: akut hypoxi, hyperkapni och hypovolemi.
Behandling av malign hypertermi inkluderar utséttande av utlosande likemedel,
administrering av intravendst dantrolennatrium och tillimpning av understodjande
behandling. Njursvikt kan upptrdda senare och urinflodet ska 6vervakas och om méjligt
upprétthéllas.

Desfluran ska inte anvéndas hos patienter som dr kéinda for att vara predisponerade
for malign hypertermi. Fall av malign hypertermi med dodlig utgang under
behandling med desfluran har rapporterats.

Perioperativ hyperkalemi

Anvindning av inhalerade anestetika har forknippats med mycket séllsynta 6kningar av
serumkaliumnivder som har lett till hjirtarytmier hos patienter under den postoperativa
perioden, ibland med dodlig utgang. Tillstdndet har beskrivits hos patienter med latent
savil som utvecklad neuromuskuldr sjukdom, sérskilt Duchennes muskeldystrofi.
Anvindning av suxametonium (succinylkolin) har férknippats med de flesta, men inte
alla, av dessa fall. Dessa patienter visade tecken pa muskelskada med 6kad koncentration
av serumkreatininkinas och myoglobinuri. Trots likheten med malign hypertermi
uppvisade inga av dessa patienter tecken eller symtom pa muskelstelhet eller
hypermetabolism.

Snabb och kraftfull behandling av hyperkalemi och arytmier rekommenderas.
Efterfoljande utvirdering av latent neuromuskuldr sjukdom ir indicerad. Darefter
ska dessutom eventuell forekomst av latent neuromuskulédr sjukdom klarldggas.

Obstetrik

P& grund av det begrdnsade antalet studerade patienter har sdkerheten for desfluran inte
faststillts for anvindning vid obstetriska ingrepp. Desfluran ér ett uterusavslappnande
medel och minskar blodflédet i livmoder och placenta (se avsnitt 4.6).

Glukosforhdjning
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Desfluran har forknippats med en viss forhojning av glukos intraoperativt.

Effekter pa levern

Vid anvindning av halogenerade anestetika har storningar i leverfunktionen, ikterus och
levernekros med dodlig utging rapporterats: sddana reaktioner verkar tyda pa
overkénslighet. Desfluran kan orsaka hepatit pa grund av 6verkénslighet hos patienter
som har sensibiliserats genom tidigare exponering for halogenerade anestetika.

Cirros, viral hepatit eller annan redan existerande leversjukdom kan vara en anledning
att vilja ett annat anestesimedel dn ett halogenerat anestesimedel.

Okat tryck i cerebrospinalvitskan (CSFP)

Desfluran kan framkalla en dosberoende 6kning av trycketi cerebrospinalvéitskan
(CSFP) nér det administreras till patienter med lesioner som upptar utrymme. Hos
sddana patienter ska desfluran administreras vid 0,8 MAC eller mindre, och i
kombination med en barbituratinduktion och hyperventilering tills cerebral
dekompression uppnas. Lidmplig uppmérksamhet méste dgnas at att upprétthalla
cerebralt perfusionstryck

Vid hotande intrakraniell hypertoni rekommenderas inte anvandning av desfluran.

Kardiovaskulidr sjukdom

Det ér viktigt att uppritthalla hemodynamisk stabilitet hos patienter med
kranskérlssjukdom for att forhindra myokardischemi. Efter en snabb 6kning av
desflurankoncentrationen har markant 6kning av pulsfrekvens, genomsnittligt arteriellt
tryck samt adrenalin- och noradrenalinnivier observerats. Desfluran ska inte anviandas
som enda anestesimedel hos patienter med risk for kranskérlssjukdom, eller hos patienter
dar okad hjartfrekvens eller forhojt blodtryck inte dr onskvirt. Det kan anvéindas
tillsammans med andra likemedel, helst intravendsa opioider och hypnotika.

Okningar av hjirtfrekvens och blodtryck som intriffar efter snabba, stegvisa kningar av
endtidal koncentration av desfluran, behover inte under underhéll av anestesiutgora
otillricklig anestesi. Fordndringarna pa grund av sympatisk aktivering forsvinner efter
cirka 4 minuter. Okningar av hjirtfrekvens och blodtryck som intriiffar fore eller utan en
snabb 0kning av desflurankoncentrationen kan tolkas som ltt anestesi.

Hypotoni och andningsdepression dkar i och med att anestesin fordjupas.

Arytmier har observerats i samband med anvindning av desfluran. Alla patienter som
sovs med desfluran ska dvervakas konstant. Parametrar som EKG, blodtryck,
syremattnad och pCO, vid utandning maste dvervakas i enmiljo déir en fullstindig
uppsittning med aterupplivningsutrustning finns tillginglig och personalen ar
utbildad 1 &terupplivningstekniker.

Uttorkade CO,-absorbenter

Desfluran kan reagera med uttorkade koldioxid- (CO,) absorbenter och producera
kolmonoxid, vilket kan leda till férhdjda nivaer av karboxyhemoglobin hos vissa
patienter. Fallrapporter tyder pa att bariumhydroxidkalk och sodakalk blir uttorkat nér
farska gaser passerar genom CO,-behéllaren vid hoga flodeshastigheter under ménga
timmar eller dagar. Bildningen av koloxid ar inte kliniskt signifikant nédr absorbenten &r
normalt hydrerad. F6lj noga bruksanvisningen for CO,-absorbenter som tillhandahalls av
tillverkaren. Om en kliniker misstdnker att CO,-absorbenten kan vara uttorkad ska den
bytas ut fore administrering av desfluran.

Postanestetisk smérta
Snabbt uppvaknande med desfluran ska beaktas i de fall dir postanestetisk smirta
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forvantas. Forsiktighet ska iakttas sd att lamplig smértlindring har administrerats till
patienten i slutet av proceduren eller tidigt under den postanestetiska vistelsen pa
vardenheten.

Allminna forsiktighetsatgirder

Upprepad anestesiinom en kort tidsperiod bor hanteras med forsiktighet.

Effekterna av desfluran hos patienter med hypovolemi, hypotoni eller daligt
allméntillstdind har inte undersokts i nagon storre utstrdckning. Hos dessa patienter ar
det tillradligt att minska koncentrationerna.

Desfluran ska inte ges till patienter som ar benidgna att drabbas av

bronkkonstriktion pa grund av risken for bronkospasmer.

En kontinuerlig excitation med kort varaktighet kan intrdffa under induktion av
anestesi.

Operationer i mellandrat

Liksom andra flyktiga anestesimedel okar desfluran trycket i mellandrat, sérskilt hos
barn, varfor det rekommenderas att trycket i mellandrat 6vervakas under anestesimed
desfluran.

Pediatrisk population

Desfluran dr inte indicerat for induktion av inhalerad anestesihos barn och
spadbarn pa grund av den hoga forekomsten av hosta, andningsuppehall, apné,
laryngospasmer och okad slemsekretion.

Forsiktighet bor iakttas ndr desfluran anvinds for underhdll av anestesimed
larynxmask (LMA) eller ansiktsmask hos barn i dldern 6 ar eller yngre pa grund av
den okade risken for biverkningar i andningsorganen, t.ex. hosta och

laryngospasm, speciellt vid avligsnande av LMA efter djup anestesi.

Desfluran ir inte indicerat for underhéll av anestesi hos icke-intuberade barn.
Desfluran ska anvdndas med forsiktighet hos barn med historik av astma eller nyligen
genomgangen infektion ide ovre luftvigarna eftersom det kan finnas risk for

bronkkonstriktion och ett kat luftvigsmotstand.

Nér barn aterhdmtar sig efter anestesikan en kort period av agitation uppkomma som forhindrar
samarbete.

QT-intervallforléingning

Det har rapporterats om fall av QT-intervallforlingning, mycket sillsynta forknippade med Torsade
de Pointes (se avsnitt 4.8). Forsiktighet bor iakttas vid administrering av desfluran till kénsliga
patienter.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

Samtidig anvidndning av kvdveoxid minskar MAC for desfluran (se tabell 1).

Depolariserande och icke-depolariserande muskelavslappnande medel

Vanligt forekommande muskelavslappnande medel forstarks av desfluran.
Anestetiska koncentrationer av desfluran vid jamvikt minskar ED95 av suxametonium med cirka 30
% och for atrakurium och pankuronium med cirka 50 % jamfort med N,O/opioidanestesi.
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[ tabell 2 visas de doser av pankuronium, atrakurium, suxametonium och vekuronium som
kravs for att uppnd en 95-procentig depression (ED95) av neuromuskuldr éverforing enligt
olika koncentrationer av desfluran (dessa doser &r identiska med de som krdvs for
isofturan). ED95 for vekuronium &r ligre dn 14 % med desfluran &n isofluran. Dessutom
ar aterhdmtningen frdn neuromuskuldr blockad lingre med desfluran &n med isofluran.

Tabell 2. Dos av muskelavslappnande medel (mg/kg) som inducerar 95-procentig depression av

neuromuskuliir éverforing.

MAC Desfluran Pankuronium Atrakurium Suxameton Vekuronium
0,65 MAC 0,026 0,133 * EF * EF

/60 % N,0O/0,

1,25 MAC/60 % N20/0, 0,018 0,119 * EF * EF
1,25, MAC/ 0, 0,022 0,120 0,360 0,019

* EF = Ej faststillt

Den hypotensiva effekten kan forstérkas nér desfluran administreras samtidigt med ACE-hdmmare,
tricykliska antidepressiva medel, MAO-hdmmare, antihypertensiva likemedel eller betablockerare.

Relaxometri rekommenderas for exakt dosering.

Likemedel for premedicinering infGr anestesi

Inga kliniskt signifikanta biverkningar relaterade till den utbredda anvindningen av
lakemedel for premedicinering infor anestesieller likemedel som anvidnds under anestesi
(intravendsa anestetika och lokala anestetika) har rapporterats under kliniska studier.
Effekten av desfluran pa tillgingligheten av andra likemedel har inte faststéllts.

Uppvaknandet paverkas av samtidiga anestetika med lugnande-hypnotisk effekt sdsom
bensodiazepiner, opioider m.m.

Oniater och bensodiazepiner

Patienter som s6vdes med olika koncentrationer av desfluran och fick ékande doser av
fentanyl eller midazolam visade ett minskat anestesibehov eller MAC (se tabell 3). Det
forvantas att det kommer att finnas en liknande péaverkan pd MAC med andra opioider och
sedativa likemedel.

Tabell 3. Effekt av fentanyl eller midazolam pa desfluran MAC

Koncentration* (%) av % minskning av koncentration
desflurani O,

Inget fentanyl 6,33-6,35 -

Fentanyl (3 ug/kg) 3,12-346 46-51

Fentanyl (6 ug/kg) 2,25-2.97 53-64

Inget midazolam 5,85-6,86 -

Midazolam (25 pg/kg) 493 15,7

Midazolam (50 pg/kg) 4.88 16,6

* Patienter 1 aldern 18-65 ar.

Kontraindikationer for samtidig anvindning.

* Bor undvikas eller anvindas med extrem forsiktighet hos patienter som genomgar anestesi med tanke

pa risken for att inducera kammarflimmer.
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4.6  Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Pa grund av det begridnsade antalet studerade patienter har sdkerheten for desfluran inte
faststillts for anvdandning vid obstetriska ingrepp. Desfluran &r ett uterusavslappnande
medel och minskar blodflodet i livmoder och placenta Djurstudier har visat
reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3). Desfluran ska endast anvindas under
graviditet da tillstindet kraver att det dr absolut nddvandigt att kvinnan behandlas med
desfluran.

Amning

Det finns inte tillrédckligt med information om desfluran/metaboliter utsondras i
brostmjolk. En risk for det nyfédda barnet/spadbarn kan inte uteslutas. Ett beslut méste
fattas om man ska avbryta amningen eller avbryta/avsta fran behandling med desfluran
efter att man tagit hinsyn till fordelen med amning for barnet och fordelen med
behandling for kvinnan. Amning ska undvikas efter anestesitills desfluran har
eliminerats (cirka 24 timmar).

Fertilitet
Det finns inga data om desflurans potentiella effekter pa fertiliteten hos méinniska.
Hos ratta observerades effekter pa fertiliteten (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Det finns inga data om desflurans effekter efter anestesi pa formagan att framfora fordon
eller anvinda maskiner. Patienterna bor dock informeras om att férmagan att utféra sadana
uppgifter kan vara nedsatt efter generell anestesi. Det dr darfor tillradligt att undvika sadana
uppgifter under 24 timmar efter anestesi.

4.8 Biverkningar

Desfluran kan orsaka dosberoende hjért- och andningsdepression och en litt intraoperativ
Okning av blodglukosnivaerna. De flesta biverkningar ar lindriga till mattliga. Illamaende
och krikningar har observerats under den postoperativa perioden, vanliga foljdverkningar
av kirurgi och generell anestesi, viket kan bero pa inhalationsanestesimedel, andra
lakemedel som administreras intraoperativt eller postoperativt samt pa patientens svar pa
det kirurgiska ingreppet.

De biverkningar som anges nedan &r kategoriserade enligt foljande frekvenskonvention:

Mycket vanliga (>1/10)

Vanliga (>1/100, <1/10)

Mindre vanliga (>1/1 000, <1/100)

Séllsynta (>1/10 000, <1/1 000)

Mycket sdllsynta (<1/10 000)

Ingen kénd frekvens (kan inte berdknas fréan tillgdngliga data)

I tabell 4 anges biverkningarna efter organsystem enligt MedDRA s terminologi och frekvenser.
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Tabell 4. Biverkningar

Organsystem Biverkan Frekvens
Infektioner och infestationer Faryngit Vanliga
Blodet och lymfsystemet Koagulopati Ingen kénd frekvens
Metabolism och Hyperkalemi Ingen kénd frekvens
nutrition Hypokalemi Ingen kénd frekvens
Metabol acidos Ingen kind frekvens
Psykiska storningar Andningsupphall Vanliga
Agitation Mindre vanliga
Centrala och perifera Huvudvirk Vanliga
nervsystemet Somnolens Mindre vanliga
Anfall Ingen kénd frekvens
YrseP Ingen kénd frekvens
Migran® Ingen kind frekvens
Encefalopati® Ingen kind frekvens
Ogon Konjunktivit Vanliga
Ulceros keratit? Ingen kénd frekvens
Okuldr hyperemi’ Ingen kénd frekvens
Nedsatt synskérpa® Ingen kénd frekvens
Ogonirritation’ Ingen kénd frekvens
Ogonsmirta’ Ingen kénd frekvens
Blindhet, 6vergdende? Ingen kénd frekvens
Okular ikterus®
Hjértat Nodal arytmi Vanliga
Bradykardi Vanliga
Takykardi Vanliga
Hjértinfarkt Mindre vanliga
Myokardischemi Mindre vanliga
Arytmi Mindre vanliga
Hjartstillestand Ingen kind frekvens
Torsade de Pointes Ingen kénd frekvens
Kammarsvikt Ingen kénd frekvens
Kammarhypokinesi Ingen kénd frekvens
Formaksflimmer Ingen kénd frekvens
Takyarytmi® Ingen kédnd frekvens
Hjirtklappning? Ingen kind frekvens
Blodkaérl Hypertoni Vanliga
Vasodilatation Mindre vanliga
Malign hypertoni Ingen kénd frekvens
Blodningar Ingen kénd frekvens
Hypotoni Ingen kénd frekvens
Chock Ingen kénd frekvens
Andningsvagar, Apné! Vanliga
brostkorg och Hosta! Vanliga
mediastinum Laryngospasm? Vanliga
Hypoxi Mindre vanliga
Andningssvikt Ingen kéind frekvens
Dyspné Ingen kénd frekvens
Bronkospasm Ingen kénd frekvens
Hemoptys Ingen kénd frekvens
Magtarmkanalen Krikningar! Mycket vanliga
Illamaende' Mycket vanliga
Overproduktion av saliv' Vanliga
Akut pankreatit Ingen kénd frekvens
Buksmirta Ingen kind frekvens
Lever och gallvigar Leversvikt Ingen kénd frekvens
Levernekros Ingen kénd frekvens
Hepatit Ingen kéind frekvens
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Kolestas Ingen kéind frekvens
Gulsot Ingen kénd frekvens
Onormal leverfunktion Ingen kénd frekvens
Leversjukdom Ingen kénd frekvens
Ingen kind frekvens
Hud och subkutan vévnad Urtikaria Ingen kind frekvens
Erytem Ingen kénd frekvens
Bréinnande kénsla i huden® Ingen kénd frekvens
Muskuloskeletala systemet Myalgi Mindre vanliga
och bindviv Rabdomyolys Ingen kénd frekvens
Allmidnna symtom och/eller Malign hypertermi Ingen kénd frekvens
symtom vid Asteni Ingen kéind frekvens
administreringsstéllet Obehag Ingen kénd frekvens
Trotthet? Ingen kind frekvens
Undersokningar Forhojt kreatinfosfokinas i blodet Vanliga
Onormalt elektrokardiogram Vanliga
Elektrokardiogram, forlingt QTc- Vanliga
intervall Ingen kéind frekvens
Elektrokardiogram, ST-T-forédndring Ingen kéind frekvens
Elektrokardiogram, T-vagsinversion Ingen kénd frekvens
Forhojt alaninaminotransferas Ingen kénd frekvens
Forhojt aspartataminotransferas Ingen kénd frekvens
Onormalt koagulationstest Ingen kénd frekvens
Forhojt ammoniakvérde Ingen kéind frekvens
Forhojt blodbilirubin Ingen kénd frekvens
Forhojt blodglukos
Skador och forgiftningar och Postoperativ agitation Ingen kénd frekvens
behandlingskomplikationer?
Oron och balansorgan Vertigo Ingen kénd frekvens

' Rapporterat under induktion och underhall av anestesi.
2 Rapporterat under induktion av anestesi.

3 Rapporterat av icke-patienter efter oavsiktlig exponering.

Andra biverkningar som rapporterats med liknande produkter inkluderar:
Hjartat: forlingning av QT-tiden pd elektrokardiogram

Pediatrisk population

Frekvensen, typen och intensiteten av dessa biverkningar anses vara identiska for barn

och vuxna.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera misstidnkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det
gor det mojligt att kontinuerligt Gvervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och
sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje misstiankt biverkning

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea

Biverkningsregistret
PB 55
00034 FIMEA

49  Overdosering

Symtom och behandling vid 6verdosering
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Symtomen pa overdosering av desfluran forvéntas vara desamma som for andra
flyktiga medel med en djup anestesi, hjart- och/eller andningsdepression hos patienter
med spontan andning och hypotoni hos ventilerade patienter dér hyperkarbi och hypoxi
kan forekomma forst i ett sent skede.

Vid overdosering ska foljande atgérder vidtas: Desfluran ska stoppas, en fri luftvig
etableras och assisterad eller kontrollerad ventilation med ren syrgas ska initieras. Den
hemodynamiska funktionen méste stodjas och underhéllas pa rétt sétt.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
51 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Nervsystem; anestetika; allmidnna; halogenerade kolvéten;
ATC-kod: NO1ABO7

Desfluran tillhér en familj av halogenerade metyletyletrar, som administreras genom
inhalation och framkallar en dosrelaterad tillféllig forlust av medvetande och
smartfornimmelser, himning av viljestyrd motorisk aktivitet, minskning av autonoma
reflexer, samt depression av andning och det kardiovaskuldra systemet. Desfluran dr en
farglos, flyktig vétska med en kokpunkt péa 22,8°C. Det dr inte brandfarligt eller
explosivt i1 de blandningsférhillanden som anvénds inom anestesiologi.

Andra medlemmar i serien inkluderar enfluran och isofluran som 4r halogenerade med
klor samt fluor. Desfluran halogeneras uteslutande med fluor.

Som framgér av dess struktur ér diffusionskoefficienten for gas i blodet for desfluran
(0,42) ldgre 4n alla tillgéngliga flyktiga anestetika (isofluran

har 1,4 férdelningskoefficient for blodgas) och nagot ligre dn lustgas (0,46). Dessa data
tyder pé att desfluran skulle uppfylla behovet av ett medel som kidnnetecknas av snabb
aterhdmtning.

Djurstudier har visat snabbare induktion och uppvaknande med desfluran &n med
isofluran-anestesi med liknande kardiovaskuldr profil. EEG-6vervakning detekterade
inte epileptogena effekter eller andra biverkningar i centrala nervsystemet under
desfluran-anestesin, och samtidig anvindning av adjuvanta likemedel gav inga
ovéntade eller toxiska EEG-svar.

Hittills har kliniska studier som utvérderat myokardischemi, infarkt och dod som resultatparametrar
inte faststéllt att de kranskérlsarteriella egenskaperna hos desfluran ar forknippade med koronart
steal-syndrom eller myokardischemi hos patienter med kranskarlssjukdom.

Studier pa grisar med predisposition for malign hypertermi tyder pa att desfluran &r en kraftfull
utlosare for malign hypertermi.

Den farmakologiska effekten av desfluran ar dosberoende.
5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Allminna egenskaper

Som forutsetts fran dess fysiokemiska profil tyder farmakokinetiska studier hos djur savil som hos
manniska pé att desfluran tas upp av kroppen snabbare 4n andra flyktiga anestetika, och mojliggor
snabbare induktion. Det elimineras ocksé ut ur kroppen snabbare, vilket ger snabb aterhimtning och
flexibilitet vid justering av anestesidjupet. Desfluran elimineras via lungorna och metaboliseras
endast minimalt (0,02 %), vilket innebér en lag potential for toxicitet.
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Egenskaper hos patienter

Den farmakologiska effekten stér i proportion till den inandade koncentrationen av desfluran. De
huvudsakliga biverkningarna dr exacerbationer av den farmakologiska effekten.

Minsta alveoldra koncentration (MAC) minskar med stigande alder. En minskning av dosen

rekommenderas hos hypovolemiska, hypotensiva och svaga patienter, vilket anges i
avsnitt 4.4.

53 Prekliniska s dkerhetsuppgifter

Séakerhetsfarmakologi, akut och subkronisk toxicitet

Icke-kliniska data om akut och subkronisk toxicitet hos desfluran visar att det pa ett
koncentrationsberoende sétt utloser en forutsdgbar och kontrollerbar depression av andningen och
cirkulationssystemet. Det forelag ingen utveckling av organspecifik toxicitet med desfluran i detta
fall.

Hos svin sensibiliserade inte desfluran myokardiet for exogent administrerat adrenalin.

Desfluran forefaller producera kranskérlsdilatation pé arteriell niva i utvalda djurmodeller pa ett
liknande sitt som isofluran. I en djurmodell som simulerar kranskérlssjukdom med medvetna,
kroniskt instrumenterade hundar verkar desfluran inte avleda blod fran kollateralberoende
myokardium till normalt perfuserade omraden ("koronart steal-syndrom™).

Reproduktionstoxicitet

Embryotoxicitetsstudier dir rattor och kaniner fick desfluran under organogenesfasen visade
embryotoxiska effekter efter en exponeringsperiod pa 4 MAC-timmar per dag (cirka 40 kumulativa
MAC-timmar). Ingen biverkning uppticktes efter en exponeringsperiod pa 10 kumulativa MAC-
timmar.

Hos rattor observerades under dréaktighet och laktation en Ookad forlust efter implantation och
minskning av viktokning hos avkomman efter en exponeringsperiod hos modern pa 4 MAC-
timmar/dag. Under samma period orsakade inte maternell exponering pd 1 MAC-timme/dag nagra
biverkningar. Alla observerade biverkningar pa fostret eller avkomman begransades till grupper dar
maternell toxicitet (dodsfall och minskad viktokning) forekom, dvs. effekterna p&d avkomman kan
aterspegla den farmakologiska effekten av desfluran pa hondjuret.

Fertiliteten hos han- och honréttor minskade vid en exponering pa 4 MAC-timmar/dag.
Effekterna var begransade till de dosgrupper dir maternell toxicitet observerades.

Publicerade djurstudier (inklusive primater) vid doser som leder till litt till mattlig anestesi visar
att anvindning av anestetika under perioden med snabb hjamtillvixt eller synaptogenes leder till

cellforlust i den vixande hjairnan som kan forknippas med langvariga kognitiva brister. Den
kliniska betydelsen av dessa icke-kliniska fynd &r inte kiand.

Mutagenicitet
En detaljerad undersokning av in vivo- och in vitro-studier visade inga tecken pa mutagena

egenskaper hos desfluran.

Karcinogenicitet
Léngtidsstudier av desflurans karcinogenicitet har inte utforts.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjilpidmnen
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Inga
6.2 Inkompatibilite ter

Desfluran kan reagera med uttorkade koldioxid- (CO,) absorberande &mnen for att producera
kolmonoxid (CO).

For att forhindra risken for bildning av kolmonoxid 1 dterandningskretsar och risken for forhojda
nivaer av karboxyhemoglobin ska farskt (vatt) koldioxidabsorberande material anvéndas.

Dé blandbarhetsstudier saknas far detta likemedel inte blandas med andra likemedel.

63 Hallbarhet

3ar

6.4 Sarskilda forvarings anvis ningar

Forvaras vid hogst 30 °C.

Forvara flaskan i uppritt lige med locket ordentligt forslutet.

6.5  Forpackningstyp och innehall

250 ml, barnstensfargad flaska av typ Ill-glas, och PVC-beldggning pé utsidan av flaskan med
HDPE-/ Eten Propylen Dien Monomer (EPDM)-forslutning och en krimpningsférsegling av
aluminium.

Forpackningsstorlekar om 1 och 6 flaskor.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sirskilda anvisningar for avfallshantering och dvrig hantering

Ej anvint likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar. Oavsiktlig
exponering av vardpersonal for desfluran kan leda till enrisk for biverkningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Piramal Critical Care B.V.

Rouboslaan 32 (pohjakerros), 2252 TR

Voorschoten
Nederldnderna

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING
31684
9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkdnnandet: 30.07.2015
Datum for den senaste fornyelsen: 18.09.2019

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

10.04.2024
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