VALMISTEYHTEEN VETO
1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Suprane inhalaatiohdyry, neste

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Desfluraani

3. LAAKEMUOTO

Inhalaatiohdyry, neste.
Viritoén, haihtuva neste.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Desfluraani on tarkoitettu inhalaatioanestesian induktioon aikuisilla ja yllipitoon
lapsilla ja aikuisilla.

4.2 Annostus ja antotapa

Antotapa
Desfluraania saa annostella vain yleisanestesian antoon perehtynyt henkild erityisesti

desfluraanin annosteluun suunnitellun ja tarkoitetun hdyrystimen kautta.

Esilddkitys
Esilddkityksen kéytto ja sen valinta on tehtidva yksilollisesti.

Vaikutukset litdnndishoitoon

Desfluraanin voi yhdistdd muihin aineisiin, joita kdytetddn normaalisti anestesian
yhteydesséd. Se tehostaa lihasrelaksanttien vaikutusta. Desfluraaniannosta voidaan
pienentdd, jos potilas saa samanaikaisesti bentsodiatsepiineja, opioideja tai muita
aineita, joilla on sedatiivinen vaikutus. Desfluraanin tarve vihenee myds samanaikai-
sessa typpioksiduulin (N20) kdytosséd (ks. taulukko).

Esilddkitystd annetaan potilaan tarpeen mukaan. Lisddntynyt syljeneritys voi vaatia
antikolinergien kayttoa.



Annostus

Desfluraanin MAC laskee potilaan iin kasvaessa. Desfluraanin annostus sidddetddn sen
mukaisesti (ks. taulukko).

Desfluraania ei saa kéyttdd ainoana induktioanesteettina sepelvaltimotaudin
riskiryhmidn kuuluvilla tai potilailla, joiden syddmen sykkeen nopeutuminen tai
verenpaineen kasvu eiole toivottavaa. Desfluraania suositellaan kayttimian muiden
valmisteiden, mieluiten laskimonsisdisten opioidien ja hypnoottien kanssa.

Annoksen vksilollistiminen

Yksi desfluraanin merkittdvistd ominaisuuksista on, ettd sen tehoa voidaan muuttaa
nopeasti sddtelemilld sen pitoisuutta sisdédnhengitysilmassa. Ylldpitoannosta on
sovitettava asteittain klinisen tehon perusteella.

Idn vaikutus MAC-pitoisuuteen (%) desfluraanianestesiassa

Ika N* MAC N* MAC
100 % O3> 40 % O2/60 %
N>O
2 vikkoa 6 9,2+0,0 - -
10 vikkoa 5 9,4+0,4 -
9 kuukautta 4 10,0+ 0,7 5 7,5+0,8
2 vuotta 3 9,1+0,6 - -
3 vuotta - - 5 6,4+04
4 vuotta 4 8,6£0,6 - -
7 vuotta 5 8,1+0,6 - -
25 vuotta 4 7,3+£0,0 4 4,0+0,3
45 vuotta 4 6,0+ 0,3 6 2,8+ 0,6
70 vuotta 6 5,2+0,6 6 1,7

N*= Vaihtovuoroisten parien lukumaérd (kdyttden quantal responsen up-and-down metodia)

Anestesian _induktio aikuisille

Aikuisilla induktio suositellaan aloittamaan 3 %:n desfluraanipitoisuudella, nostamalla
pitoisuutta 0,5 — 1,0 %:lla joka toisella tai kolmannella sisdéinhengitykselld.
Sisddnhengitysilman desfluraanipitoisuuden ollessa 4-11 %:a, alkaa anestesia 2-4
minuutissa. Korkeampia pitoisuuksia aina 15 %:in asti voidaan kayttdd. Tallaiset
desfluraanipitoisuudet laimentavat kuitenkin suhteessa hapen pitoisuutta ja hapen
annostelu viahintddn 30 %:n pitoisuuksilla on aloitettava. Aikuisilla induktion aikana
oksihemoglobiinin desaturaatio (SpO2 <90 %) oli kokonaisuudessaan 6 %:a. Suuret
desfluraanipitoisuudet voivat aiheuttaa haittavaikutuksia ylemmissd hengitysteissd. Ks.
kohta 4.8. Kun induktio on aikaansaatu laskimoon annettavalla lddkkeelld, kuten
tiopentaalilla tai propofolilla, voidaan desfluraanin annostelu aloittaa MAC —arvolla 0,5
— 1, huolimatta siitd onko kuljettajakaasuna O2 vai N2O/Oz (happi vai typpioksiduulin ja
hapen seos).




Desfluraanin kaytostd neurokirurgisilla potilailla on rajoitettu kokemus. Desfluraani
saattaa, annoksesta rijppuen, nostaa kallonsisdistd pametta (CFSP) kun sitd annostellaan
potilaille, joilla on kallonsisdistd tilaa vievid vammoja. (ks kohta 4.4).

Lasten anestesiainduktio

Desfluraania ei saa kéyttdd inhalaatioanestesian induktioon lapsilla, koska se aiheuttaa
heille usein yskdd, hengityksen pidattdmistd, apneaa, laryngospasmeja ja lisddntynyttd
syljeneritystd (ks. kohta 4.3).

Anestesian vlldapito aikuisilla

Desfluraanin ylldpitoannos riippuu potilaan yleistilasta, muista mahdollisista Iddkkeistd
(kuten typpioksiduulista) seki kirurgisista arsykkeistd. Kun kéytetdén happea tai hapella
rikastettua imaa, voidaan tarvita 2,5 — 8,5 %:n desfluraanipitoisuutta. Aikuisilla
kirurgista anestesiaa voidaan yllipitdd pienemmilld desfluraanipitoisuuksilla, kun sitd
kaytetddn yhdessd typpioksiduulin kanssa. Anestesiasyvyys pysyy yleensd desfluraanin
ja typpioksiduulin samanaikaisessa annostelussa riittivind, kun sisddnhengitysilman
desfluraanipitoisuus on 2 - 6 %.

Tatd suurempia desfluraanipitoisuuksia voidaan tarvita etenkin induktiovaiheessa.
Hypoksiavaaran takia potilasta on tarkkailtava huolellisesti ja typpioksiduulin/ilman
midrdd sdddeltivd mahdollisten merkkien mukaan.

Koska desfluraani lukenee vereen ja kudoksiin vain vihdisessd méadrin,
anestesiasyvyyttd voidaan muuttaa nopeasti kirurgisten &drsykkeiden mukaan.

Anestesian vlldapito lapsilla

Desfluraanin kéyttdaiheena on anestesian ylldpito imevéisilld ja lapsilla. Kirurgista
anestesiaa voidaan lapsilla ylldpitdd uloshengityksen desfluraanipitoisuuksilla 5,2 — 10
%:a typpioksiduulin kanssa tai ilman. Vaikka jopa 18 % desfluraanipitoisuuksia
uloshengityksessd on annosteltu lyhyitd aikoja, on tirkedd varmistaa, etti
sisddnhengitettdvd kaasuseos sisdltdd vahintddn 25 %:a happea, jos korkeita pitoisuuksia
annostellaan typpioksiduulin kanssa.

Verenpaine ja sydidmensyke vlldpidon aikana

Suuret desfluraanipitoisuudet nopeuttavat syddmen syketiheyttd, mikd voidaan tulkita
virheellisesti anestesian pinnallisuudeksi. Kun anestesia syvenee, systolinen verenpaine
alenee asteittain, mitd voidaan kayttdd yhtend anestesiasyvyyden mittarina (ks. kohta
4.4).

lakké&at potilaat
lakkailld potilailla MAC-arvo on noin 70 % aikuisten annostuksesta 100 % hapessa ja

40 % aikuisten annostuksesta 60 % typpioksiduulissa (kts kohta 4.2 taulukko Idn
vaikutus MAC-pitoisuuteen (%) desfluraanianestesiassa seké kohdat 4.4 ja 5.2).

Annostelu munuaisten ja maksan vajaatoiminnassa




1- 4 %mn desfluraanipitoisuuksia on kéytetty yhdessd typpioksiduulin tai hapen kanssa
kroonista munuaisten tai maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla seka
munuaissiirroissa. Desfluraania voidaan kayttdd potilailla, joiden maksan ja/tai
munuaisten toiminta on heikentynyt, edellyttien, etti potilaan yleistila sallii sen. Ennen
anestesian induktiota on korjattava hypovolemia (ks. kohta 5.2).

4.3 Vasta-aiheet

Desfluraania ei saa antaa potilaille, joille inhalaatioanestesia on vasta-aiheinen. Sitd ei
saa antaa myoskddn potilaille, joiden tiedetdin olevan yliherkkid halogenoiduille
mnhalaatioanesteeteille, eikd niille, joilla on diagnosoitu maligni hypertermia tai joilla
epdillidn olevan geneettistd alttiutta sille.

Desfluraania ei saa antaa potilaille, joilla on aiemmin vahvistettu halogenoidusta
inhalaatioanesteetista johtunut hepatiitti tai selittiméiton kohtalainen tai vaikea maksan
toimintahdirié (esimerkiksi keltaisuus, johon littyy kuume ja/tai eosinofiilia).

Desfluraania ei saa kayttdd inhalaatioanestesian induktioon lapsille, koska se aiheuttaa
heille usein yskéd, hengityksen pidéttimistd, apneaa, laryngospasmeja ja lisdéntynytti
syljenerityst.

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvat varotoimet

Maligni hypertermia

Inhalaatioanesteetit voivat joillakin, sille alttiilla henkildilld, laukaista luustolihasten
hypermetabolisen tilan, joka johtaa hapen suurentuneeseen tarpeeseen ja malignina
hypertermiana tunnettuun kliniseen omreyhtyméién. Desfluraanin on osoitettu voivan
laukaista malignin hypertermian. Oireyhtymidn oire on hyperkapnia ja se voi johtaa
lihasten jiykkyyteen, takykardiaan, hengityksen tihentymiseen, sinerrykseen,
rytmihdiridihin ja/tai epidvakaaseen verenpamneeseen. Joitakin ndistd epéspesifisistd
oireista voi esiintyd my0Os kevyen anestesian aikana: &dkillinen hapenpuute, hyperkapnia
ja hypovolemia. Malignin hypertermian hoitoon kuuluu laukaisevien tekijoiden annon
keskeyttdminen, dantroleenin anto laskimoon ja muut tukihoidot. Munuaisten
vajaatoimintaa voi ilmetd myShemmin ja virtsan méérda tiytyy seurata jatkuvasti jos
mahdollista. Desfluraania ei saa antaa henkildille, joiden tiedetddn olevan alttiita
malignille hypertermialle. Desfluraanin kayton yhteydessd on raportoitu kuolemaan
johtanutta malignia hypertermiaa

Perioperatiivinen hyperkalemia

Inhalaatioanesteettien, myds desfluraanin, kayttoon on harvoin litetty seerumin
kalumpitoisuuksien nousua, josta on seurannut jopa hengenvaarallisia syddmen
rytmihdirioitd leikkauksen jilkeen. Lihasdystrofiasta, erityisesti Duchennen
lihasdystrofiasta, myos piilevastd, kérsivit potilaat vaikuttavat olevan erityisen alttiita.
Suksinyylikoliinin samanaikainen kéyttd on littynyt suureen osaan, muttei kaikkiin




tapauksiin. My0s seerumin kreatiinikinaasipitoisuudet nousivat huomattavasti niilld
potilailla ja joissain tapauksissa virtsassa esiintyi lhaspunaa (myoglobinuria).
Huolimatta samankaltaisuuksista maligniin hypertermiaan, kukaan ndistd potilaista ei
kokenut lihasjaykkyyttd tai hypermetabolista tilaa. Nopeat ja tehokkaat toimenpiteet
hyperkalemian ja rytmihdirididen hoitamiseksi ovat suositeltavia, samoin kuin
mahdollisen pillevin hermolihassairauden tutkiminen jélkikateen.

Lasten anestesian vlldpito

Varovaisuutta tulee noudattaa, kun desfluraania kaytetdéin anestesian yllipitoon lapsilla
kurkunpidinaamarin (LMA) kanssa johtuen hengitysteihin littyvien haittavaikutusten,
mukaan lukien yskiminen ja laryngospasmi, lisddntyneen riskin vuoksi (ks. kohta 4.8
Haittavaikutukset). Laryngospasmia ja yskimistd on todettu esiintyvdn erityisesti
nuoremmilla lapsilla ja my6s, jos LMA poistetaan syvin anestesian aikana.

Kun LMA:ta kdytetddn, suositellaan sen poistamista vasta, kun lapsi on tiysin hereilld.

Bronkiaalinen hyperreaktiivisuus lapsilla

Desfluraania suositellaan kayttdmidn varoen lapsilla, joilla on astma tai dskettdin
diagnosoitu ylihengitysteiden infektio mahdollisen hengitysteiden ahtautumisen ja
hengitysteiden virtausvastuksen kasvamisen varalta.

Synnytyk set
Koska kokemukset desfluraanin kéytostd synnytyksissd ovat védhéisid, desfluraanin

kéyttoa ei voida suositella.
Desfluraani relaksoi kohtua ja vdhentdd istukan verenvirtausta (ks. kohta 4.6).

(QT-ajan pidentyminen

QT-ajan pidentymistd yhdessd kddntyvien kérkien takykardian kanssa on raportoitu
hyvin harvoin (ks. kohta 4.8). Varovaisuutta pitdd noudattaa kun desfluraania annetaan
potilaille, joilla on QT-ajan pidentymisen riski.

Varotoimet:

Halogenoituja anesteetteja kiytettdessd on raportoitu maksantoimintahdirioita,
keltaisuutta ja hengenvaarallista maksanekroosia. Tallaiset reaktiot viittaavat
yliherkkyyteen. Muiden halogenoitujen anesteettien tavoin my0s desfluraani voi
aiheuttaa yliherkistymisestd johtuvan maksatulehduksen. IImid on harvinainen, mutta
selkedsti yleisempi, jos potilas on dskettdin altistunut halogenoiduille anesteeteille.
Maksakirroosi, virusmaksatulehdus tai muu olemassa oleva maksasairaus voi olla syy
jonkin muun, kuin halogenoidun anesteetin valintaan.

Muiden halogenoitujen anesteettien tavoin myds Supranella on raportoitu interaktioita
kuivan hiilidioksidiabsorberin kanssa, jolloin muodostuu hiilimonoksidia. Riski, ettd
hengitysjirjestelmidssd muodostuu hillimonoksidia tai ettd karboksihemoglobiinipi-
toisuus kohoaa, voidaan minimoida kayttdimélld tuoretta (kosteaa)
hilidioksidiabsorberia.



Desfluraanin kéytostd neurokirurgisilla potilailla on rajoitettu kokemus.

Desfluraani saattaa, annoksesta riippuen, nostaa kallonsisdistd painetta (CFSP) kun sitd
annostellaan potilaille, joilla on kallonsisdistid tilaa vievidi vammoja. Potilailla, joilla
aivopaineen tiedetddn olevan tai epdilliin olevan kohonnut, desfluraani tulisi annostella
MAC-pitoisuudella 0,8 tai alle ja yhdessd barbituraatti-induktion kanssa sekd
hyperventiloiden (hypokapnia) kunnes aivopamne on laskenut. Aivojen virtauspaineen
sdilyttimiseen on kinnitettdva erityistd huomiota.

Sydinlihasiskemian vilttimiseksi hemodynamiikan seuraaminen on tirkedd
sepelvaltimotautia sairastavilla potilailla. Desfluraanipitoisuuden nopeaan nousuun
littyy huomattavaa syddmen syketiheyden nopeutumista, keskiverenpaineen kasvua ja
adrenaliini- ja noradrenaliinipitoisuuksien nousua. Desfluraania ei saa kdyttdd ainoana
induktioanesteettina sepelvaltimotaudin riskiryhméddn kuuluville tai potilaille, joiden
syddmen sykkeen nopeutuminen tai verenpaineen kasvu eiole toivottavaa. Sitd
suositellaan kayttdmidn yhdessd muiden valmisteiden, mieluiten laskimonsisdisten
opioidien ja hypnoottien kanssa.

Suuret desfluraanipitoisuudet nopeuttavat syddmen syketiheyttd, mikd voidaan tulkita
virheellisesti anestesian pinnallisuudeksi. Kun anestesia syvenee, systolinen verenpaine
alenee asteittain, mitd voidaan kéyttdd yhtend anestesiasyvyyden mittarina.

Anestesian syventiminen pahentaa hypotensiota ja hengityslamaa.

Kuten muidenkin nopeasti eliminoituvien anesteettien kanssa, nopea herddminen
desfluraanianestesiasta on otettava huomioon, jos leikkauksen jélkeistd kipua on
odotettavissa.

Huolellisuutta on noudatettava, ettd potilas saa tarpeellista kivunlievitystd toimenpiteen
lopussa tai heti anestesian jdlkeisessd hoitoyksikossa.

Anestesiasta herddminen saattaa aiheuttaa lapsilla hetkellistd kihtymistd, mikd voi
vaikeuttaa yhteistyok ykyé.

Kokemukset desfluraanin kaytostd toistuvassa anestesiassa eivdt ritd ehdottomien
kéyttosuositusten antamiseen tdssd suhteessa. Kuten muitakin halogenoituja anesteetteja
kiytettdessd, varovaisuutta on noudatettava, jos desfluraanianestesia on toistettava
lyhyen ajan kuluessa.

Saatavilla on oltava vélineet ilmatien avoinna pitdmiseen, mekaaniseen ventilaatioon,
hapen rikastamiseen ja verenkierron elvytykseen.

Desfluraanin kayttdd ei ole tutkittu laajalti potilailla, joilla on hypovolemia, hypotensio
tai heikko yleiskunto. Téllaisille potilaille suositellaan



desfluraanipitoisuudenpienentdmistd, kuten muitakin potentteja inhalaatioanesteetteja
kaytettdessd (ks. kohta 5.2).

Koska desfluraani voi aiheuttaa bronkospasmeja, sitd ei saa antaa potilaille, joilla on
alttius keuhkoputkien supistelulle.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liikevalmisteiden kanssa seki muut
yhteisvaikutukset

Desfluraani voimistaa yleisesti kiytettyjen lihasrelaksanttien vaikutusta. Desfluraanin
anestesiapitoisuudet tasapainotilassa vihentdvidt suksinyylikoliinin EDys arvoa noin 30
%:lla seka atrakuriinin ja pankuronin noin 50 %:lla verrattuna N20/opioidi anestesiaan.
Desfluraaniannosta on pienennettivéd potilailla, jotka saavat opioideja,
bentsodiatsepiineja tai muita sedatiiveja. Niiden ja desfluraanin viliset
yhteisvaikutukset on esitetty jaljempand. Samanaikaisesti annettu typpioksiduuli
pienentdd desfluraanin MAC-pitoisuutta, kuten kohdassa 4.2 on esitetty.

Koska opioidit voivat aiheuttaa hengityslaman, varovaisuutta on noudatettava niden ja
desfluraanin yhteiskaytossa.

Nondepolarisoivat ja depolarisoivat lihasrelaksantit

Taulukossa 1 on lueteltu ne pankuroni-, atrakuuri-, suksinyylikoliini- ja vekuroni
annokset joita tarvitaan hermodrsykkeen johtumisen vidhentdmiseksi 95 prosentilla
(EDys) hermo-lihasliitoksessa eri desfluraanipitoisuuksilla. (Vekuronia lukuunottamatta
annokset ovat samanlaiset kuin isofluraanilla. Vekuronin ED¢s on 14% alhaisempi
desfluraanilla kuin isofluraanilla. Lisdksi hermo-lihasliitoksen salpautuminen kestdd
kauemmin desfluraanilla kuin isofluraanilla kéytettiessd yhtd suuria vekuroniannoksia.)

Desfluraanilla ei ole raportoitu klinisissd lddketutkimuksissa olevan klinisesti
merkitsevid haitallisia yhteisvaikutuksia yleisesti kiytettyjen lihasrelaksanttien kanssa.

Taulukko 1. Lihasrelaksanttiannokset (mg/kg), jotka vahentivit hermoarsykkeen
johtumista hermo-lihasliitoksessa 95 %.

Desfluraani- | Pankuroni | Atrakuuri | Suksinyylikoliini | Vekuroni
pitois uus

0,65 MAC/ 0,026 0,133 *NA *NA

60 % N20/O2

1,25 MAC / 0,018 0,119 *NA *NA

60 % N20/O2

1,25 MAC / 0,022 0,120 0,360 0,019

02




*NA = tietoa el ole saatavana

Esildédkitys

Klinisissa tutkimuksissa ei ole raportoitu klinisesti merkittdvid yhteisvaikutuksia
yleisesti kéytettyjen esilddkitysten tai anestesian aikana kaytettdvien (laskimonsisdisten
ja paikallisten anesteettien) lddkkeiden kanssa. Desfluraanin vaikutusta muihin
ladkeaineisiin el ole selvitetty.

Opioidit ja bentsodiatsepiinit

Eri desfluraanipitoisuuksilla nukutetut potilaat, joille annettiin suurenevia
fentanyyliannoksia, tarvitsivat anesteetteja vihemmién tai heidin MAC-arvonsa pieneni
selvédsti. Suurenevat midatsolaamiannokset laskimoon pienensivit MAC-arvoa hieman.
Tulokset on esitetty taulukossa 2. MAC-arvo pieneni saman verran kuin isofluraanilla.
Muut opioidit ja sedatiivit vaikuttanevat MAC-arvoon samalla tavalla.

Taulukko 2. Desfluraani 0,6 - 0,8 MAC/O,

Annostus *MAC (%) M AC-pitoisuus
pienentynyt (%)

Ei fentanyylia 6,33 - 6,35 -

3 mikrog/kg fentanyylia 3,12 -3,46 46-51

6 mikrog/kg fentanyylia 2,25-2,97 53 -64

Ei midatsolaamia 5,85 -6,86 -

25 mikrog/lkg midatsolaamia 4,93 15,7

50 mikrog/k g midatsolaamia 4,88 16,6

*Siséltdd 18 - 65-vuotiaiden arvot.
4.6 Fertiliteetti, raskaus ja imetys

Desfluraanin turvallisuutta synnytykseen littyvissd toimenpiteissd ei ole voitu varmistaa
tutkittujen potilaiden rajallisen méddrdn vuoksi Desfluraani relaksoi kohtua ja vdhentda
istukan verenvirtausta. Desfluraanin kéytostd raskaana oleville tai imettiville naisille ei
ole riittdvésti tietoa, siksi sitd ei suositella kaytettdviaksi raskauden ja imetyksen aikana.

Desfluraanin kdytdstd raskaana oleville naisille ei ole tehty riittivid ja hyvin
kontrolloituja tutkimuksia. Eldinkokeissa on havaittu lisddntymistoksisuutta (ks. kohta
5.3). Desfluraania voidaan kiyttdd raskausaikana vam, jos hoidosta mahdollisesti
saatava hyoty ylittdd sikiolle koituvan riskin.

Desfluraania ei saa kayttdd imetysaikana, koska ei tiedetd, erittyyko se thmiselld
rintamaitoon.



4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Desfluraanin vaikutuksesta ajokykyyn tai koneiden kayttokykyyn ei ole tietoa. Potilasta
on kuitenkin varoitettava, ettd yleisanestesia voi heikentdd kykyéd suoriutua tillaisista
tehtdvistd, minkd vuoksi niitd on viltettivd 24 tunnin ajan yleisanestesian péaéttymisestd

laskettuna.

4.8 Haittavaikutukset

Muiden potenttien inhalaatioanesteettien tavoin my0s desfluraani saattaa aiheuttaa
annoksesta riippuvaa syddmen toimintaan ja hengitykseen littyvdd lamaantumista.
Yleensd muut haittavaikutukset ovat lievid ja ohimenevid. Pahoinvointia ja oksentelua
on havaittu leikkauksen jilkeen. Nami ovat tavallisia leikkauksen ja yleisanestesian
jlkeen, mikd voi johtua inhalaatioanesteetista, muista leikkauksen aikana ja jilkeen

annetuista ladkkeistd ja potilaan yleisestd vasteesta leikkaukseen.

Haittavaikutusten yleisyys on luokiteltu seuraavasti: Hyvin ylemen (> 1/10); Ylemen (>
1/100 - < 1/10), Melko harvinainen (> 1/1000 - < 1/100), Harvinainen (> 1/10000 - <
1/1000), Hyvin harvinainen (< 1/10000), Tuntematon (kauppaantulon jélkeen

raportoidut haittavaikutukset)

Rytmihiirio

Haittavaikutukset

Elinluokitus jirjestelm:i Suositeltu MedDRA-termi Yleisyys

(SO0

INFEKTIOT Nielutulehdus Yleinen

VERI JA IMUKUDOS Hyytymishdirio Tuntematon

AINEENVAIHDUNTA JA | Hyperkalemia Tuntematon

RAVITSEMUS Hypokalemia Tuntematon
Metabolinen asidoosi Tuntematon

PSYYKKISET HAIRIOT | Hengityksen piditys* Yleinen
Kiihtyneisyys Melko harvinainen
Sekavuustila Tuntematon

HERMOSTO Péaansérky Yleinen
Huimaus Melko harvinainen
Kouristukset Tuntematon

SILMAT Sidekalvotulehdus Yleinen
Siméin keltaisuus Tuntematon

SYDAN Nodaalinen arytmia Yleinen
Bradykardia Yleinen
Takykardia Yleinen
Hypertensio Yleinen
Sydéninfark ti Melko harvinainen
Sydinlihasiskemia Melko harvinainen

Melko harvinainen
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Syddmen pysdhdys Tuntematon
Kééntyvien kirkien takykardia Tuntematon
(torsades de pointes)
Kammion vajaatoiminta Tuntematon
Kammion hypokinesia Tuntematon
Eteisvarini Tuntematon
QT-ajan pidentyminen EKG:ssd Tuntematon
VERISUONISTO Vasodilaatio Melko harvinainen
Maligni hypertensio Tuntematon
Verenvuoto Tuntematon
Hypotensio Tuntematon
Sokki Tuntematon
HENGITYSELIMET, Apnea® Yleinen
RINTAKEHA JA Yska* Yleinen
VALIKARSINA Laryngospasmi* Yleinen
Hypoksia™ Melko harvinainen
Hengityskatko Tuntematon
Hengitysvajaus Tuntematon
Hengitysvaikeudet Tuntematon
Bronkospasmi Tuntematon
Veriyska Tuntematon
RUOANSULATUS- Oksentelu” Hyvin yleinen
ELIMISTO Pahoinvointi* Hyvin yleinen
Syljen likaeritys Yleinen
Akuutti haimatulehdus Tuntematon
Vatsakipu Tuntematon
MAKSA JA SAPPI Maksan vajaatoiminta Tuntematon
Maksanekroosi Tuntematon
Hepatiitti Tuntematon
Sytolyyttinen maksatulehdus Tuntematon
Kolestaasi Tuntematon
Keltaisuus Tuntematon
Epénormaali maksan toiminta Tuntematon
Munuaisen toimintahdirid Tuntematon
IHON JA THONALAINEN | Nokkosihottuma Tuntematon
KUDOS Punoitus Tuntematon
LUUSTO, LIHAKSET JA | Myalgia Melko harvinainen
SIDEKUDOS Rabdomyolyysi Tuntematon
YLEISOIREET JA Maligni hypertermia Tuntematon
ANTOPAIKASSA Voimattomuus Tuntematon
TODETTAVAT HAITAT | Huonovointisuus Tuntematon
TUTKIMUKSET Kreatinifosfokinaasin nousu Yleinen
Epdnormaali EKG Yleinen
ST-T muutos EKG:ssd Tuntematon
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T-aallon inversio EKG:ssd Tuntematon
Alaniiniaminotransferaasin nousu
Aspartaattiaminotransferaasin Tuntematon
nousu Tuntematon
Epédnormaali verenhyytymiskoe
Ammoniakkipitoisuuden nousu Tuntematon
Veren bilirubiinipitoisuuden Tuntematon
nousu
Tuntematon
VAMMAT JA Huimaus$ Tuntematon
MYRKYTYKSET Migreeni’ Tuntematon
Nopea rytmihdirio$ Tuntematon
Sydamentyk ytys$ Tuntematon
Silmien polttelu’ Tuntematon
Ohimenevi sokeus? Tuntematon
Enkefalopatia® Tuntematon
Haavainen sarveiskalvotulehdus® | Tuntematon
Silmin verekkyys? Tuntematon
Heikentynyt nakokyky? Tuntematon
Silmin arsytys$ Tuntematon
Silmékipu’ Tuntematon
Visymys® Tuntematon
Thon polttelu’ Tuntematon

Leikkauksen jilkemnen kithtymys

*raportoitu desfluraanianestesiainduktion aikana
*raportoitu desfluraanianestesiainduktion ja —ylldpidon aikana

$Oireet ovat muiden kuin potilaiden tahattomasta altistumisesta tai annosteluvirheestéd aiheutuneita

reaktioita

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedd imoittaa myyntiluvan myontimisen jilkeisistd lddkevalmisteen epéillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hydty-haittatasapainon jatkuvan

arvioinnin. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn imoittamaan kaikista epdillyistd
haittavaikutuksista seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea. fi

Lédkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55
00034 FIMEA

4.9 Yliannos tus

Desfluraanin yliannostuksen oireet ovat odotettavasti samanlaisia kuin muilla
hoyrystettivilld nhalaatioanesteeteilla: anestesian syveneminen, sydin- ja/tai
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hengityslama spontaanisti hengittdvilld potilailla ja hypotensio ventiloiduilla potilailla,
joilla voi esiintyd vasta myohemmin hyperkapniaa ja hypoksiaa.

Yliannostuksen tai siltd vaikuttavan tilan ilmetessd on toimittava seuraavasti: lopeta
desfluraanin kéytto, varmista imatien avoimuus ja aloita avustettu tai kontrolloitu
ventilaatio puhtaalla hapella. Yldpidd rittdvd hemodynamiikka.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: yleisanestesiassa kéytettdvit valmisteet; halogenoidut
hilivedyt. ATC-koodi on NO1ABO7.

Desfluraani kuuluu halogenoituihin metyylietyylieettereihin, jotka annostellaan inha-
loimalla. Se saa aikaan annoksesta riippuvan korjaantuvan tajunnan ja kiputunnon
menetyksen, estdd tahdonalaisen motorisen aktiviteetin, muuntaa autonomisia reflekseja
ja hidastaa hengitys- ja verenkiertoelimiston toimintaa. Muita saman ryhméin aineita
ovat enfluraani ja sen rakenteellinen isomeeri, isofluraani. Ne ovat halogenoitu sekd
kloorilla ettd fluorilla, desfluraani vain fluorilla. Kuten desfluraanin rakenteesta voidaan
paitelld, desfluraanin veri-kaasujakautumisvakio (0,42) on pienempi kuin muilla
potenteilla inhalaatioanesteeteilla, kuten isofluraanilla (1,4), ja vieldkin pienempi kuin
typpioksiduulilla (0,46). Tamd selittdd nopean toipumisen desfluraanianestesiasta.
Eldimilld tehtyjen tutkimusten perusteella anestesian induktio ja anestesiasta toipuminen
tapahtuvat nopeammin desfluraanilla kuin isofluraanilla, jolla on samanlainen
kardiorespiratorinen vaikutus. Klinisissd tutkimuksissa eiole kuitenkaan voitu
yhtenevdsti vahvistaa, ettd toipuminen desfluraanianestesista kévisi nopeammin.
Desfluraanianestesian aikana EEG:ssd ei ole ilmennyt merkkejd epilepsiakohtauksista
tai muista epéatoivottavista vaikutuksista, eivitkd adjuvanttilifkkeet ole tuottaneet
odottamattomia tai toksisia EEG-vasteita.

Desfluraanin farmakologinen vaikutus korreloi sisddnhengitysilman
desfluraanipitoisuuden kanssa. Desfluraanin merkittivimmat haittavaikutukset ovat sen
farmakologisen vaikutuksen pidemméille menneiti muotoja.

5.2 FarmakoKkine tiikka

Yieistd

Kuten desfluraanin fysikaalis-kemiallisen profiilin perusteella on voitu ennustaa, sekd
eldiimilld ettd thmiselld tehtyjen farmakokineettisten tutkimusten mukaan desfluraani
kulkeutuu elimistoon hieman nopeammin kun muut hoyrystettdvéit anesteetit, mika
viittaisi anestesian nopeampaan induktioon. Se myds poistuu elimistdstd nopeammin,
mikd nopeuttaa anestesiasta toipumista ja mahdollistaa anestesiasyvyyden muuttamisen
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joustavasti. Desfluraani eliminoituu keuhkojen kautta ja lipikdy vain minimaalisen
metabolian (0,02 %).

Erityisryhmadit
MAC pienenee idn myOtd. Annostusta suositellaan pienentdmddn potilaille, joilla on
hypovolemia, hypotensio tai huono yleiskunto (ks. kohta 4.2 ja 4.4).

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Organogeneesin aikainen kumulatiivinen desfluraanialtistus noin 10 ja

13 MAC-tunnin ajan ei atheuttanut teratogeenisuutta rotille eikd kanineille. Emojen
altistaminen toksisille desfluraanipitoisuuksille atheutti alkiotoksisuutta, joka johtui
todennédkoisesti emothin kohdistuvasta desfluraanin farmakologisesta vaikutuksesta.

Desfluraani ei herkistdnyt sydénlihasta eksogeenisesti annostellulle adrenaliinille sioilla.
Desfluraani ndytti laajentavan sepelvaltimoita arteriolitasolla eriissd eldnkoemalleissa
samalla tavalla kun isofluraani. Eliinmallissa, jossa simuloitiin sepelvaltimotautia
tajuissaan olevilla, pysyvisti instrumentoiduilla koirilla, desfluraani ei ndyttanyt
ohjaavan verta kollateraalisuonista rippuvaisilta sydénlihaksen alueilta normaalisti
perfusoiduille alueille (ei steal-vaikutusta). Téhdnastiset kliniset tutkimukset, joissa on
kaytetty padtemuuttujina syddnlihaksen iskemiaa, infarktia ja potilaankuolemaa, eivit
ole osoittaneet, ettd desfluraanin pieniin sepelvaltimoihin kohdistamaan vaikutukseen
littyisi steal-vaikutusta tai syddnlihaksen iskemiaa sepelvaltimotautipotilailla. Erddssi
yksityiskohtaisessa, seki in vivo ettd in vitro -tutkimuksia kasittavissd kokeellisessa
ohjelmassa ei saatu vitteitd desfluraanin mutageenisuudesta.

Eldiimillda (myos kédellisilld) toteutetut julkaistut tutkimukset kevyeen tai keskisyvdin
anestesiaan johtavilla annoksilla viittaavat sithen, ettd anesteettien kéyttd aivojen
nopean kehittymisen tai synaptogeneesin aikana aiheuttaa kehittyvissd aivoissa
solukatoa, johon voi littyd pitkittyvid kognitiivisia vajauksia. Niiden prekliinisten
havaintojen klinistd merkitystd ei tunneta.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Ei ole.

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei ole.
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6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4 Siilytys

Sailytettivd pystyasennossa. Pidd pakkaus tiiviisti suljettuna.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

Lasipullo tai alumiinipullo.

Lasipullo on PVC-kalvon suojaama meripihkanvérinen tyypin III lasipullo.
Alumiinipullon sisdlli on epoksi-fenolihartsia sisiltdvd, suojaava lakkakerros.

Seka lasi- ettd alumiinipullossa on desfluraanihdyrystimen tiyttdporttiin ja korkkin
sopiva venttiilisuljin.

Pakkauskoot ovat 1 x 240 ml ja 6 x 240 ml.
Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdmittd ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet hivittiimiselle ja muut kisittelyohjeet

Desfluraania saa annostella vain anestesian antoon koulutettu henkilo erityisesti
desfluraanin antoon suunnitellun ja tarkoitetun hoyrystimen kautta.

Muiden halogenoitujen anesteettien tavoin myds Supranella on raportoitu interaktioita
kuivan hilidioksidiabsorberin kanssa, jolloin muodostuu hiillimonoksidia. Riski, ettd
hengitysjirjestelmidssd muodostuu hiillimonoksidia tai ettd karboksihemoglobiinipi-

toisuus kohoaa, voidaan minimoida kayttdmélld tuoretta (kosteaa)
hilidioksidiabsorberia.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Baxter Oy

PL 119
00181 Helsink1

8. MYYNTILUVAN NUMERO
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9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA /
UUDISTAMISPAIVAM AARA

Myyntiluvan myOntdmisen pédivamddra: 28.3.1994
Vimeisimméan uudistamisen pdivaimdard: 4.4.2008

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAM AARA

28.11.2023

15
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PRODUKTRESUME
1. LAKEMEDLETS NAMN

Suprane inhalationsanga, vitska

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Desfluran

3. LAKEMEDELSFORM
Inhalationsanga, vétska.

Férglos, flyktig vitska.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Desfluran ar avsett for induktion av anestesi for vuxna och underhdll av anestesi for
barn och vuxna.

4.2 Dosering och administreringssitt

Administreringssatt

Desfluran ska endast administreras av personer som ér utbildade 1 att administrera
generell anestesi med hjdlp av forgasare speciellt designad och avsedd for att anvindas
med desfluran.

Premedicinering
Anvindning och val av premedicinering méste avgoras individuellt.

Effekt pa samtidig behandling

Desfluran kan kombineras med andra substanser som normalt anvinds vid anestesi. Det
Okar effekten pa muskelrelaxerande medel Desflurandosen kan minskas om patienten
samtidigt fir bensodiazepiner, opioider eller andra substanser med sedativ effekt. Aven
samtidig tillforsel av lustgas (N20) reducerar behovet av desfluran (se tabell 1).

Premedicinering ges utefter patientens behov, en dkad salivsekretion kan motivera
anvindningen av ett antikolinergikum.
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Dosering

Den minsta alveoldra koncentrationen (MAC) av desfluran minskar med stigande
patientdlder. Desflurandosen ska justeras dérefter (se tabell 1).

Desfluran bor inte anvindas som ensam anestetika for induktion hos patienter med risk
for kransartirsjukdom eller hos patienter, for vika det dr oonskat med okad
hjartfrekvens eller minskat blodtryck. Det bor dé anviandas tillsammans med andra
likemedel, foretrddelsevis intravendsa opioider och sedativa medel.

Individualiserad dosering

En signifikant egenskap hos desfluran ar att styrkan snabbt kan fordndras genom att
reglera dess koncentration i mandningsluften. Underhillsdosen bor justeras gradvis
baserat pa klinisk effekt.

Tabell 1: Alderspiverkan pA MAC-koncentrationen (%) for anestesi med
desfluran

Alder N* MAC N* MAC
100% O 40% O2/
60% N>O
2 veckor 6 9,2+0,0 - -
10 veckor 5 9,4+04 - -
9 manader 4 10,0+ 0,7 5 7,5+0,8
2 ar 3 9,1+0,6 - -
3ar - - 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 40+0,3
45 ar 4 6,0+0.3 6 2,8 +£0.,6
70 ar 6 5,2+0,6 6 1,7

N*= Antal alternerande par (vid anvindning av up-and-down-metoden av quantal
response)

Induktion av anestesi hos vuxna

Hos vuxna ir en startkoncentration pé 3 % rekommenderad, som okar med 0,5-1 %-steg
var 2 till 3 andetag. Inhalerade koncentrationer av 4—11 % desfluran ger vanligtvis
kirurgisk anestesi 1 2—4 minuter. Hogre koncentrationer upp till 15 % kan anvéndas.
Sddana koncentrationer kommer spé ut syrekoncentrationen proportionerligt och
startkoncentrationen av syre bor vara 30 % eller hogre. Vid induktion hos vuxna
kommer den 6vergripande incidensen av oxihemoglobinméttnad (SpO2 <90 %) vara
6 %. Hoga koncentrationer av desfluran kan inducera biverkningar i vre luftvigarna.
Se avsnitt 4.8. Efter inducering hos vuxna med ett intravendst likemedel sdsom
tiopental eller propofol, kan desfluranadministrering starta vid cirka 0,5-1 MAC, om
bérargasen dr Oz eller N20O/Ox.
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Erfarenheten &r begrdnsad vad géller anvéndning av desfluran hos patienter som
genomgar neurokirurgi. Desfluran kan, beroende pa dos, oka det intrakraniella trycket
(CFSP) nir det administreras till patienter med intrakraniella skador (se avsnitt 4.4).

Induktion av anestesi hos barn
Desfluran &r inte avsett att anvindas som mhalationsinduktionsmedel hos barn da det
ofta orsakar hosta, apné, laryngospasm, ©kad salivering och andhallning (se avsnitt 4.3).

Underhdllsanestesi hos vuxna

Underhallsdosen av desfluran beror pa patientens aliméntillstind, andra eventuella
lakemedel (sdsom kvdveoxid) och kirurgiskt stimuli. 2,5 - 8,5 % desfluran kan krévas
vid administrering med syrgas eller syreberikad luft. Hos vuxna kan kirurgiskt
anestesidjup bibehdllas med en reducerad koncentration av desfluran nér lustgas
anvinds samtidigt. Kirurgiskt anestesidjup kan bibehdllas med 2—6 % koncentration
desfluran nér lustgas anvinds samtidigt.

Hogre koncentrationer av desfluran kan vara indicerade, speciellt under
induktionsfasen. P4 grund av risken for hypoxi ska patienten Overvakas noga och
mingden kvédveoxid/syre ska justeras beroende pa tecken och symtom.

Eftersom desfluran endast ar svagt 16sligt i blod och vdvnad, kan anestesidjupet snabbt
forédndras beroende pa kirurgiskt stimuli.

Underhallsanestesi hos barn

Desfluran ar indicerat for underhallsanestesi till spddbarn och barn. Kirurgiskt
anestesidjup kan bibehdllas hos barn med endtidala koncentrationer pa 5,2 till 10 %
desfluran med eller utan samtidig anviindning av lustgas. Aven om endtidal-
koncentrationer pa upp till 18 % desfluran har administrerats under korta tidsperioder,
giller att om hoga koncentrationer anvidnds tillsammans med lustgas, dr det viktigt att
sdkerstilla att den inhalerade blandningen mnnehdller minst 25 % syrgas.

Blodtryck och hjirtfrekvens vid underhdllsanestesi

Hoga koncentrationer desfluran kan accelerera hjartfrekvens, vilkket kan misstolkas som
ytlig anestesi. Nir anestesin blir djupare kommer det systoliska blodtrycket gradvis
minska, vilket kan anvindas som métt pd anestesidjup (se avsnitt 4.4).

Aldre

I dldre patienter ar MAC-virdet cirka 70 % av den vuxna dosen i 100 % syrgas och
40 % av den vuxna dosen i 60 % lustgas (se avsnitt 4.2, tabell 1 samt avsnitt 4.4 och
5.2).

Dosering vid nedsatt njur- och leverfunktion

Desflurankoncentrationer pa 1-4 % 1 lustgas eller syrgas har framgingsrikt anvénts till
patienter med kronisk njur- eller leverfunktionsnedsittning och under

njurtransp lantationskirurgi. Desfluran kan anvéndas till patienter med nedsatt lever-
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och/eller njurfunktion, fOrutsatt att patientens allméintillstind tillater det. Hypovolemi
maste korrigeras for induktion av anestesi (se avsnitt 5.2).

4.3 Kontraindikationer

Desfluran ska inte anvdndas hos patienter, for vika generell anestesi dr kontraindicerat.
Desfluran &r dven kontraindicerat hos patienter med kénd Overkénslighet for
halogenerade mnhalationsanestetika och hos patienter med verifierad eller missténkt
genetisk bendgenhet for malign hypertermi.

Desfluran &r kontraindicerat hos patienter med en sjukdomshistoria med bekraftad
hepatit orsakad av halogenerade inhalationsanestetika eller en sjukdomshistoria med
mattlig till svar oforklarlig leverdysfunktion (t ex gulsot med feber och/eller eosinofili)
efter anestesi med halogenerade inhalationsanestetika.

Desfluran &r kontraindicerat for induktion av anestesi hos pediatriska patienter pa grund
av frekvent forekomst av hosta, andningsuppehall, apné, laryngospasm och dkad
salivering.

4.4 Varningar och forsiktighet

Malien hypertermi

Hos mottagliga individer kan inhalation av potenta anestesimedel utlosa ett
hypermetaboliskt tillstind i skelettmuskulaturen vilket kan leda till forhdjt syrgasbehov
och ett kliniskt syndrom bendmnt malign hypertermi. Desfluran har visats vara en
potentiell utlosare av malign hypertermi. Tillstindet signaleras av hyperkapni och kan
mkludera symtom som muskelrigiditet, takykardi, takypné, cyanos, arytmier och/eller
labilt blodtryck. Vissa av dessa ospecifika symtom kan ocksa upptridda vid [itt anestesi:
akut hypoxi, hyperkapni och hypovolemi. Behandling av malign hypertermi mnnefattar
utsittande av de utlosande substanserna, itravends tillforsel av dantrolennatrium samt
stodjande behandling. Njursvikt kan upptrdda senare, och dérfor ska urinflodet
Overvakas och uppritthillas om mdjligt. Desfluran ska inte ges till individer som man
vet har en bendgenhet att utveckla malign hypertermi. Malign hypertermi med fatal
utgdng har rapporterats med desfluran.

Perioperativ_hyperkalemi

Ett samband har setts mellan anvindning av inhalationsanestetika, inklusive desfluran,
och séllsynta 0kningar av kalumnivderna iserum, vilket har resulterat i hjartarytmier,
vissa fatala, hos patienter postoperativt. Patienter med muskeldystrofi, sérskilt
Duchennes muskeldystrofi (latent sévdl som pagaende), forefaller vara mest kénsliga.
Samtidig anvindning av suxametonium har forknippats med de flesta, men inte alla
dessa fall. Dessa patienter hade ocksa signifikanta forhdjningar av serumkreatinin-
kinasnivader och, ivissa fall, fordndringar iurin i 6verensstimmelse med myoglobinuri.
Trots liknande symtombild som malign hypertermi visade inga av dessa patienter tecken
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eller symtom péd muskelrigiditet eller hypermetaboliskt tillstdnd. Tidig och aggressiv
mséttning av behandling av hyperkalemi och arytmier rekommenderas, liksom fortsatt
utredning av latent neuromuskuldr sjukdom.

Underhéllsanestesi hos barn

Forsiktighet bor iakttas vid anvindning av desfluran som underhallsanestesi via
larynxmask (LMA), da det medfor en 0kad risk for respiratoriska biverkningar, sasom
hosta och laryngospasm (se avsnitt 4.8). Laryngospasm och hosta har setts hos yngre
barn, dven efter avligsnande av LMA-mask, under djup anestesi. Darfor
rekommenderas att larynxmasken skall avligsnas forst di barnet &r fullt vaken.

Anvindning hos barn med bronkial hyperreaktivitet

Desfluran ska anvindas med forsiktighet hos barn med astma eller som nyligen haft en
mfektion 1de 6vre luftvigarna, pa grund av risken for lufivagsfortrangning och okat
luftvd gsmotstand.

Obstetrik

Pé grund av begransad erfarenhet av desfluran under forlossning, kan anvéndningen av
desfluran inte rekommenderas. Desfluran verkar relaxerande pa uterus och reducerar
blodflodet mellan uterus och placentan (se avsnitt 4.6).

QT-forlangning

QT-forlingning, som i mycket séllsynta fall associerats med torsade de pointes, har
rapporterats (se avsnitt 4.8). Forsiktighet bor iakttas vid administrering av desfluran till
patienter med risk for QT-forlingning.

Forsiktighet:
Nedsatt leverfunktion, gulsot och livshotande levernekros har rapporterats efter narkos

med halogenerade anestetika. Sddana reaktioner tycks representera en
Overkinslighetsreaktion mot dessa anestetika. Sdsom andra halogenerade anestetika, kan
desfluran orsaka immunmedierad hepatit. Detta dr ovanligt, men vanligare om patienten
nyligen blivit exponerad for halogenerade anestetika. Cirros, viral hepatit eller andra
forekommande leversjukdomar kan vara skil till att vilja icke-halogenerade anestetika.

P& samma sitt som andra halogenerade anestetika, har det rapporterats att Suprane
mteragerar med torr koldioxidabsorber och bildar kolmonoxid. For att minimera risken
for utveckling av kolmonoxid i aterandningssystemet och risken for forhdjda
karboxihemoglobinnivéer ska koldioxidabsorben som anvénds hallas fuktig.

Erfarenhet av anvindning av desfluran hos patienter som genomgér neurokirurgi ar
begransad.

Desfluran kan, beroende péd dosen, 0ka det intrakraniella trycket (CFSP) nér det
administreras till patienter med mtrakraniella skador. Desfluran ska admmistreras vid
0,8 MAC, eller mindre, och 1 kombmation med barbituratinsdttande och
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hyperventilation (hypokapni), tills cerebral dekompression uppnds hos patienter med
kand eller misstdnkt 0kning 1 CSFP. Lamplig uppsikt maste héllas for att bibehalla
cerebralt perfusionstryck.

Hos patienter med kranskérlssjukdom ar upprétthdllande av normal hemodynamik
viktigt for att undvika myokardiell ischemi. Markanta okningar i puls, medelartartryck
samt av nivderna av adrenalin och noradrenalin &r forknippade med en snabb 6kning av
desflurankoncentrationen. Desfluran ska inte anvindas som enda likemedel for
anestesiinduktion till patienter med risk for kranskérlssjukdom eller till patienter dar
okad hjartfrekvens eller forhojt blodtryck &dr odnskat. Det ska anvindas med annan
behandling, foretrddesvis intravendsa opioider och sedativa likemedel.

Hoga koncentrationer desfluran kan accelerera hjartfrekvensen, viket kan misstolkas
som ytlig anestesi. Nér anestesin blir djupare kommer det systoliska blodtrycket gradvis
minska, viket kan anvindas som matt pa anestesidjup.

Hypotension och andningsdepression oOkar da anestesin blir allt djupare.

Liksom med andra snabbverkande anestetika, ska det snabba uppvaknandet vid
anvindning av desfluran tas i beaktande i fall dér postanestetisk smérta kan forvéntas.

Det ska sékerstillas att tillricklig smértlindring har administrerats till patienten i shutet
av behandlingen eller tidigt i det efterfoljande omhédndertagandet.

Hos barn kan uppvaknande ur anestesi framkalla ett kort tillstdind av agitation som kan
forsvara samarbetet.

Erfarenheten av upprepad anvindning av desfluran for anestesi dr inte tillricklig for att
kunna ligga till grund f6r rekommendationer kring detta. Liksom for alla halogenerade
anestetika ska upprepad anestesi under en kort tidsperiod utforas med forsiktighet.

Resurser och utrustning for upprétthallande av 6ppna luftvigar, artificiell ventilation,
tilligg av syrgas och cirkulatorisk &terupplivning méaste finnas omedelbart tillgingligt.

Anvindning av desfluran hos patienter med hypovolemi, hypotension och patienter som
ar forsvagade har inte undersokts ingdende. Liksom for andra potenta
mhalationsanestetika rekommenderas en ligre desflurankoncentration till dessa
patienter (se avsnitt 5.2).

Eftersom desfluran kan orsaka bronkospasm ska det inte anvdndas till patienter som ar
benigna att drabbas av bronkkonstriktion.
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4.5 Interaktioner med andra liikkemedel och 6vriga interaktioner

Desflurane forstirker effekten av vanligen anvinda muskelrelaxantia. Anestetiska
koncentrationer av desfluran vid ekvilibrium minskar EDos for suxametonium med cirka
30 % och for atrakurum och pankuronium med cirka 50 % jamfort med
N20/opioidanestesi. Desflurandosen bor minskas hos patienter som far opioider,
bensodiazepiner och andra sedativa medel. Interaktionen mellan dessa och desfluran
visas nedan. Samtidig administrering av kvdveoxid reducerar desflurans MAC-
koncentration sédsom beskrivs i avsnitt 4.2.

Eftersom opioider kan orsaka andningsdepression ska forsiktighet tas nir opioider ges
samtidigt som desfluran.

Icke-depolariserande och depolariserande muskelrelaxantia

Doserna av pankuronium, atrakurium, suxametonium och venkuronium som ger 95 %
(EDys) minskning 1 neuromuskuldr transmission vid olka desflurankoncentrationer
visas itabell 2. (Med undantag for venkuronium, &r dessa doser liknande de for
isofluran. EDos for venkuronium ar 14 % ligre med desfluran &n med isofluran.
Dessutom tar aterhdamtningen fran neuromuskuldr blockad lingre tid med desfluran &n
med isofluran nér hdga doser venkuronium anvénds.)

Inga kliniskt signifikanta ogynnsamma mteraktioner har rapporterats vid samtidig
anvindning av muskelrelaxantia och desfluran under kliniska studier.

Tabell 2: Dosering (mg/kg) av muskelrelaxantia som ger 95 % minskning i
neuromuskuliir transmission

Desflurankoncentration | Pankuronium | Atrakurium | Suxametonium | Venkuronium
0,65 MAC / 0,026 0,133 NA* NA*
60 % N20O/O2
1,25 MAC/ 0,018 0,119 NA* NA*
60 % N20/O2
1,25 MAC / O2 0,022 0,120 0,360 0,019
*data saknas
Premedicinering

Inga kliniskt signifikanta ogynnsamma interaktioner har rapporterats, under kliniska
studier, for ldkemedel som vanligen anvénds fore anestesi eller likemedel som vanligen
anviands under anestesi (intravendsa medel och lokalbedovande medel). Effekten av
desfluran pé andra likemedel har inte studerats.

Opioider och bensodiazepiner

Patienter som sovs med olika koncentrationer desfluran och som samtidigt far dkande
doser fentanyl har visat en markant minskning av behovet av anestetika och MAC.
Administrering av 6kande doser intravendst midazolam har visat en liten minskning i
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MAC. Resultaten visas i tabell 3. Dessa minskningar av MAC ér liknande de som
observerats med isofluran. Det dr mdjligt att det kommer att finnas en liknande nverkan
pd MAC med andra opioider och sedativa likemedel.

Tabell 3: Desfluran 0,6-0,8 MAC/O,

Dosering *MAC (%) MAC-reduktion (%)
Inget fentanyl 6,33 — 6,35 -

3 mikrog/kg fentanyl 3,12 3,46 46 — 51

6 mikrog/kg fentanyl 2,25-2,97 53— 64

Inget midazolam 5,85—-6,86 -

25 mikrog/lkg midazolam 4,93 15,7

50 mikrog’k g midazolam 4,88 16,6

* Inkluderar virden for aldersgruppen 18—65 ar.
4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Péa grund av att endast ett begrdnsat antal patienter studerats, har sikerheten for
anvindning vid obstetriska ingrepp inte kunnat faststillas. Desfluran har en relaxerande
effekt pé uterus och reducerar blodflodet mellan uterus och placenta. Det finns inte
tillrdckliga data fran anvindning av desfluran 1 gravida eller ammande kvinnor och
desfluran &r dirfor inte rekommenderat under graviditet eller vid amning.

Det finns inga tillrickliga och vilkontrollerade studier av desfluran till gravida kvinnor.
Djurstudier har visat reproduktionstoxiska effekter (se avsnitt 5.3). Desfluran bor endast
anvindas under graviditet om den potentiella nyttan Gverviager den potentiella risken for
fostret.

Desfluran ska mte anvindas under amning da det ar oként om desfluran utsondras 1
human brostmjolk.

4.7 Effekter pa formigan att framfora fordon och anvinda maskiner

Det finns ingen information om desflurans effekt pé formigan att framfora fordon eller
anvinda maskiner. Dock ska patienter mformeras om att formagan att utfora uppgifter
sdsom att framfora fordon och anvinda maskiner kan paverkas efter generell narkos och
att det dr tillradligt att undvika sddana uppgifter under 24 timmar.

4.8 Biverkningar

Som alla potenta inhalationsanestetika kan desfluran orsaka dosberoende kardio-
respiratorisk depression. De flesta andra biverkningarna 4r milda och dvergéende.
Ilamaende och kriakningar har observerats postoperativt, vilkket dr en vanlig foljd av
kirurgi och anestesi, och som kan bero pé inhalationsanestetika, andra likemedel som



administrerats 1 samband med det kirurgiska ingreppet eller postoperativt, eller pa
patientens svar pa den kirurgiska behandlingen.
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Biverkningsfrekvensen anges enligt foljande: Mycket vanliga (>1/10); vanliga (>1/100,
<1/10); mindre vanliga (>1/1 000, <1/100); séllsynta (>1/10 000, <1/1 000); mycket
sillsynta (<1/10 000); ingen kéind frekvens (biverkningar rapporterade efter

marknadsintroduktion).
Biverkning
Organsystemklass MedDRA-term Frekvens
Infektioner och infestationer | Faryngit Vanliga
Blodet och lymfSystemet Koagulopati Ingen kind frekvens
Metabolism och nutrition Hyperkalemi Ingen kénd frekvens
Hypokalemi Ingen kénd frekvens
Metabolisk acidos Ingen kind frekvens
Psykiska stdrningar Andhéallning* Vanliga
Agitation Mindre vanliga
Delirtum Ingen kind frekvens
Centrala och perifera Huvudvirk Vanliga
nervsystemet Yrsel Mindre vanliga
Kramper Ingen kénd frekvens
Ogon Konjunktivit Vanliga
Okulér ikterus Ingen kind frekvens
Hjértat Nodal arytmi Vanliga
Bradykardi Vanliga
Takykardi Vanliga
Hypertension Vanliga
Myokardinfarkt Mindre vanliga
Myokardiell ischemi Mindre vanliga
Arytmi Mindre vanliga
Hjartstillestand Ingen kind frekvens
Torsade de pointes Ingen kind frekvens
Ventrikuldr svikt Ingen kénd frekvens
Ventrikulir hypokinesi Ingen kind frekvens
Formaksflimmer Ingen kénd frekvens
QT-forlingning 1 EKG Ingen kénd frekvens
Blodkirl Vasodilatation Mindre vanliga

Malign hypertension
Blodning

Ingen kind frekvens
Ingen kénd frekvens

Hypotension Ingen kénd frekvens
Chock Ingen kind frekvens
Andningsvéagar, brostkorg Apné* Vanliga
och mediastinum Hosta* Vanliga
Laryngospasm* Vanliga




25

Biverkning
Organsystemklass MedDRA-term Frekvens
Hypoxi* Mindre vanliga
Andningsdepression Ingen kind frekvens
Andningssvikt Ingen kind frekvens
Andnod Ingen kénd frekvens
Bronkospasm Ingen kind frekvens
Hemoptys Ingen kénd frekvens
Magtarmkanalen Krakningar* Mycket vanliga
[llamaende* Mycket vanliga

Hypersekretion av saliv
Akut pankreatit

Vanliga
Ingen kénd frekvens

Buksmirta Ingen kind frekvens
Lever och gallvdgar Leversvikt Ingen kénd frekvens
Levernekros Ingen kind frekvens
Hepatit Ingen kind frekvens
Cytolytisk hepatit Ingen kénd frekvens
Kolestas Ingen kind frekvens
Gulsot Ingen kénd frekvens
Onormal leverfunktion Ingen kind frekvens
Nedsatt njurfunktion Ingen kind frekvens
Hud och subkutan vévnad Urtikaria Ingen kénd frekvens
Erytem Ingen kind frekvens
Muskuloskeletala systemet Myalgi Mindre vanliga
och bindviv Rhabdomyolys Ingen kénd frekvens
Allmdnna symtom och/eller | Malign hypertermi Ingen kind frekvens
symtom vid Asteni Ingen kind frekvens
administreringsstéllet Sjukdomskénsla Ingen kind frekvens
Undersokningar Okat kreatininfos fokinas Vanliga
Onormalt EKG Vanliga

ST-T-forandring 1 EKG
T-vagsinversion 1 EKG
Okat alaninaminotrans feras
Okat aspartataminotransferas
Onormalt koagulationstest
Ammoniakokning

Forhoijt blodbilirubin

Ingen kind frekvens
Ingen kind frekvens
Ingen kind frekvens
Ingen kind frekvens
Ingen kind frekvens
Ingen kénd frekvens
Ingen kind frekvens

Skador och forgiftningar och
behandlingskomplikationer

Yrselb

Migrén®

Takyarytmi$
Palpitationer?
Brinnskador i 6gonen’
Overgaende blindhet®
Encefalopati®

Ingen kind frekvens
Ingen kénd frekvens
Ingen kénd frekvens
Ingen kind frekvens
Ingen kind frekvens
Ingen kind frekvens
Ingen kénd frekvens
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Biverkning
Organsystemklass MedDRA-term Frekvens
Kormealsér’ Ingen kénd frekvens
Okuldr hyperemi’ Ingen kind frekvens
Reducerad visuell synskdrpa® | Ingen kind frekvens
Ogonirritation Ingen kiind frekvens
Ogonsmirta’ Ingen kind frekvens
Trotthet® Ingen kénd frekvens
Brinnande kinsla i huden® Ingen kénd frekvens
Postoperativ agitation Ingen kind frekvens

*rapporterat underinduktion med desfluran

*rapporterat underinduktion och underhéllsbehandling med desfluran

Sreaktioner uppkomna pa grund av oavsiktlig exponering av andra personerin patienten eller pa grund av
felaktig likemedelsadministrering

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det
gor det mojligt att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhdllande. Hilso- och
sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje misstinkt biverkning till

webbplats: www.fimea. fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomrédet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Symtom pé 6verdosering av desfluran forvéntas vara liknande de for andra flyktiga
medel, med fordjupad anestesi, kardiell och/eller respiratorisk depression hos patienter
med spontanandning, och hypotension hos ventilerade patienter hos vika hyperkapni
och hypoxi kan mtrdffa forst i ett sent skede.

Vid fall av 6verdosering, eller vad som forefaller vara dverdosering, ska foljande
atgirder vidtas: avbryt desflurantillforseln, uppritta en fii luftvdg och mitiera assisterad
eller kontrollerad ventilation med 100 % syrgas. Stdd och upprétthall adekvat
hemodynamik.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Medel som anvands for generell anestesi; halogenerade
kolviten.
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ATC-kod: NO1ABO7

Desfluran dr en av de halogenerade metyletyletrarna som administreras genom
mnhalation. Desfluran ger dosberoende, reversibel forlust av medvetande och
smirtupplevelse, hdmmar frivillig motoraktivitet, reducerar autonoma reflexer och
reducerar andnings- och den kardiovaskuldra funktionen. Andra &mnen i samma grupp
ar enfluran och dess strukturisomer isoflturan. Dessa halogeneras med klor savil som
flor. Desfluran déremot halogeneras endast med flor. Desflurans laga
blodgasfordelningskoefficient (0,42) &r ligre &n for andra potenta inhalationsanestetika
sasom isofluran (1,4) och till och med lAgre dn for kvaveoxid (0,46), detta kan hirledas
frén desflurans struktur. Detta forklarar den snabba dterhdmtningen frén
desflurananestesi. Djurstudier har visat en snabbare induktion och dterhimtning frén
anestesi med desfluran @n med isofluran, vilka har liknande kardiorespiratorisk profil
Dock har det inte blivit konsekvent bekraftat i kliniska studier att aterhdmtningen fran
desfluran skulle g& snabbare. Under desflurananestesi fanns inga tecken pa epileptiska
anfall eller andra negativa effekter pa EEG, och inga ovéntade eller toxiska EEG-
reaktioner visades av adjuvansldkemedlet.

Den farmakologiska effekten av desfluran korrelerar med koncentrationen av desfluran 1
den inandade luften. De mest signifikanta biverkningarna av desfluran &r mer
avancerade former av dess farmakologiska effekt.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Generellt

Sa som kan forutspas av desflurans fysikalkemiska profil, har farmakokinetiska studier i
bade djur och minniska visat att desfluran absorberas snabbare @n andra flyktiga
anestetika, vilket tyder pa en snabbare induktion av anestesi. Desfluran Emnare &ven
kroppen snabbare, vilket ger en snabbare aterhdmtning och en storre flexibilitet nir det
giller fordndring av anestesidjupet.

Desfluran elimineras via lungorna, endast 0,02 % av upptaget desfluran metaboliseras.

Sdrskilda grupper
MAC minskar med dkande &lder. En reducering av doseringen rekommenderas till

patienter med hypovolemi, hypotension eller patienter som dr forsvagade (se avsnitt 4.2
och 4.4).

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Kumulativ exponering for desfluran under organogenesen i cirka 10 till 13 MAC-
timmar orsakade inte teratogenicitet hos réttor eller kaniner. Exponering for toxiska
koncentrationer for desfluran hos driktiga honor orsakade embryotoxicitet, sannolikt pa
grund av desflurans farmakologiska effekter pd den dréktiga honan.
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Desfluran sensibiliserar inte myokardiet for exogent administrerat adrenalin hos grisar.
Desfluran tycks ge upphov till vasodilatation, ikranskérlen pa artirnivd, iutvalda
djurmodeller pa liknande sétt som isofluran gor. I en djurmodell som simulerar
kranskarlssjukdom hos hundar som dr vid medvetandet och permanent instrumenterade,
verkade desfluran inte leda blod frén kollateralt beroende myokardium till normalt
perfunderade omrdden (ingen “coronary steel’-effekt). Hittills har kliniska studier med
myokardiell ischemi, infarkt och dod som resultatparametrar inte visat att desflurans
kranskérlsegenskaper kan associeras med “coronary steal” eller myokardiell ischemi
hos patienter med kranskérlssjukdom. Ett detaljerat experimentellt program med béade in
vivo- och in vitro-studier fann inga tecken pd mutagenicitet orsakad av desfluran.

Publicerade djurstudier (inklusive primater) vid doser som resulterat i Ftt till mattlig
anestesi visar att anvindningen av anestesilikemedel under hjdarnans snabba
tillvixtperiod eller synaptogenes resulterar i cellfdrlust hos den utvecklande hjdrnan
som kan associeras till lingvariga kognitiva brister. Den kliniska betydelsen av dessa
prekliniska fynd ar okénd.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning over hjilpimnen

Inga.

6.2 Inkompatibiliteter

Inga.

6.3 Hallbarhet

3 ar.

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras stdende med locket vél tillslutet.

6.5 Forpackningstyp och innehill

Glas- eller aluminiumflaska.

Glasflaska av barnstensfirgat glas, typ III, med ett skyddsdverdrag av PVC-plast.

Aluminiumflaska belagd med ett inre skyddslager av epoxifenolharts.
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Bade glas- och aluminiumflaskan &r forsedda med en krympventil som &r direkt
kompatibel med specialférgasarens pafyllnadsport.

Forpackningsstorlekarna &r 1 x 240 ml respektive 6 x 240 ml.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och ovrig hantering

Desfluran ska endast administreras av personer som é&r utbildade 1 att administrera
generell anestesi med hjdlp av forgasare speciellt designad och avsedd for att anvindas
med desfluran.

P& samma sétt som andra halogenerade anestetika, har det rapporterats att Suprane
mteragerar med torr koldioxidabsorber och bildar kolmonoxid. For att minimera risken
for utveckling av kolmonoxid 1 aterandningssystemet och risken for forhdjda
karboxihemoglobinnivéer ska koldioxidabsorben som anvéinds hallas fuktig.
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