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REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI (RCP)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Suprane 100% vapori de inhalat, lichid

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Desfluran 100 % (v/v). Un flacon contine 240 ml desfluran.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Lichid pentru vapori de inhalat
Lichid limpede, incolor.

4, DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Desfluran este indicat ca agent inhalator pentru mentinerea anesteziei generale pentru interventii
chirurgicale cu spitalizare si in ambulatoriu la adulti, adolescenti si pentru sugari si copii intubati.

4.2  Doze si mod de administrare

Mod de administrare
Anestezia generald se administreaza individualizat, in functie de raspunsul pacientului.

Desfluranul este indicat numai pentru intretinere si nu pentru inducerea anesteziei (vezi pct. 4.3 si 4.4).

Doze

Concentratia alveolarda minima (CAM ) pentru desfluran scade pe masura ce pacientul inainteaza in
varsta. Doza de desfluran trebuie ajustata corespunzator. CAM a fost determinata asa cum este
prezentata in Tabelul 1.

Tabelul 1
CAM pentru desfluran in functie de varsta pacientului si amestecul de inhalat (media
* deviatia standard (DS) )
Varsta 100 % oxigen 60 % N2O /40 % O>
2 saptimani 9,2+0,0 -
10 saptamani 94+04 -
9 luni 10,0 £ 0,7 75+£08
2ani 9,1+06 -
3ani - 6,4+04
4 ani 8,6 +0,6 -
7 ani 8,1+0,6 -
25 de ani 73+0,0 40+0,3




45 de ani 6,0+0,3 2,8+0,6
70 de ani 52+0,6 1,7

Mentinerea anesteziei la adulti

Desfluran administrat in amestec cu oxigen sau cu aer imbogatit cu oxigen este utilizat in concentratie
de 2,5-8,5 %. La adulti, niveluri chirurgicale ale anesteziei pot fi sustinute la 0 concentratie redusa de
desfluran cand se utilizeaza concomitent oxid de azot.

Terapie concomitenta
Desfluran poate fi combinat cu alte medicamente utilizate frecvent in anestezie, care includ sedative,
opioide, relaxante musculare si alte gaze. Pentru ajustari ale dozelor, vezi pct. 4.5.

Grupe speciale de pacienti

Dozele in insuficientd renala si hepatica

Concentratiile de 1-4 % desfluran in oxid de azot / oxigen au fost utilizate cu succes la pacientii cu
insuficienta renala cronica sau insuficienta hepatica si in timpul interventiei chirurgicale de transplant
renal. Datorita metabolizarii minime, nu este de asteptat sa fie necesara ajustarea dozei la pacientii cu
insuficienta renald si insuficientd hepatica.

Copii si adolescenti

Mentinerea anesteziei la copii si adolescenti

Nivelurile chirurgicale de anestezie pot fi mentinute la copii si adolescenti cu concentratii

terminal — expiratorii de la 5,2 pana la 10 % desfluran cu sau fara utilizarea concomitenta a oxidului
de azot. Desi concentratiile terminal - expiratorii de pana la 18 % desfluran au fost administrate pentru
intervale scurte de timp , daca sunt utilizate concentratii mari impreuna cu oxidul de azot, este
important sa se asigure Tn amestecul gazos inspirat un minim de 25 % oxigen.

Varstnici

Mentinerea anesteziei la pacienti varstnici

Desfluran administrat in amestec cu oxigen sau cu aer Imbogétit cu oxigen este utilizat in concentratie
de 5,5-7,4 % La varstnici, nivelurile chirurgicale de anestezie pot fi sustinute prin administrarea unei
concentratii reduse de desfluran cand se foloseste concomitent oxid de azot.

Mod de administrare
Desfluran se administreaza prin inhalare.

Desfluran trebuie administrat numai de catre personal medical instruit pentru administrarea
anesteziei, folosind un vaporizator special conceput si destinat utilizarii cu desfluran.

Toti pacientii anesteziati cu desfluran trebuie monitorizati constant, incluzand electrocardiograma
(ECG), tensiune arteriala (TA), saturatia Tn oxigen si concentratia terminal — expiratorie a dioxidului
de carbon (COz.) Concentratia de desfluran asigurata prin vaporizator trebuie cunoscuta cu exactitate.

Trebuie sa fie disponibile imediat facilitati pentru mentinerea permeabilitatii cailor respiratorii,
ventilatie artificiala, imbogétire cu oxigen si resuscitare circulatorie.

4.3  Contraindicatii

Desfluran este contraindicat la pacientii cu hipersensibilitate cunoscuta la substanta activa sau cu
sensibilitate cunoscuta la agenti halogenati.

Desfluran nu trebuie utilizat la pacienti la care este contraindicata anestezia generala.



Desfluran nu trebuie utilizat la pacienti cu susceptibilitate genetica cunoscuta sau suspicionata la
hipertermie maligna (vezi de asemenea pct. 4.4)

Desfluran nu trebuie utilizat la pacienti cu antecedente de hepatita confirmata cauzata de un anestezic
halogenat inhalator sau cu antecedente de disfunctie hepatica moderata spre severa neexplicata (de
exemplu, icter asociat cu febra si/sau eozinofilie) dupa anestezie cu un anestezic halogenat inhalator.

Desfluran nu trebuie utilizat ca agent unic de inductie a anesteziei la pacienti cu risc de boala arteriala
coronariand sau la pacienti la care se doreste evitarea cresterii frecventei cardiace sau a tensiunii
arteriale.

Desfluran nu trebuie utilizat ca agent inhalator de inductie la copii si adolescenti datorita frecventei
crescute de aparitie a tusei, retinerea respiratiei de citre copil, apnee, laringospasm si volum crescut de
secretii.

4.4 Atentioniri si precautii speciale pentru utilizare

Hipertermie maligna

La pacientii cu predispozitie crescutd, agentii anestezici inhalatorii potenti pot declansa o stare
hipermetabolica a musculaturii scheletice, ducand la o crestere a consumului de oxigen si la sindromul
clinic cunoscut sub numele de hipertermie maligna. S-a demonstrat ca desfluran este un declansator
potential al hipertermiei maligne. Sindromul clinic este semnalat prin hipercapnie si poate include
cresterea temperaturii corporale, rigiditate musculara, tahicardie, tahipnee, cianoza, aritmii si/sau
tensiune arteriala instabila. Unele dintre aceste semne nespecifice pot de asemenea sa apara si in
timpul anesteziei usoare: hipoxie acuta, hipercapnie si hipovolemie. Tratamentul hipertermiei maligne
include Intreruperea administrarii agentilor declansatori, administrarea intravenoasa de dantrolen sodic
sl instituirea terapiei de sustinere. Insuficienta renala poate apdrea ulterior, de aceea trebuie
monitorizata functia renalasi, daca este posibil, sustinutd productia de urina. Desfluran nu trebuie
utilizat la subiecti cunoscuti cu susceptibilitate la hipertermia maligna. La utilizarea desfluran au fost
raportate cazuri de hipertermie maligna cu evolutie letala.

Hiperkaliemie perioperatorie

Utilizarea de agenti anestezici inhalatori, inclusiv desfluran, a fost asociata cu cresteri rare ale
concentratiilor potasiului seric, care au condus la aritmii cardiace, dintre care unele letale, la pacienti
in perioada postoperatorie. Pacientii cu distrofii musculare latente sau manifeste, in special distrofie
musculara Duchenne, par a fi cei mai vulnerabili. Marea majoritatea a acestor cazuri, insa nu toate, au
fost asociate cu utilizarea concomitenta a clorurii de suxametoniu. Acesti pacienti au prezentat de
asemenea si cresteri semnificative ale nivelurilor de creatininkinaza serica si, in unele cazuri,
modificari ale urinei care indicd mioglobinurie. Tn pofida tabloului clinic similar cu hipertermia
maligna, niciunul dintre acesti pacienti nu a prezentat semne sau simptome de rigiditate musculara sau
stare hipermetabolica.

Se recomanda interventia timpurie si agresiva in tratamentul hiperkaliemiei si a aritmiilor rezistente,
precum si evaluarea ulterioara pentru boala neuromusculara latenta.

Utilizarea la copii si adolescenti cu hiperreactivitate bronsica
Desfluran trebuie utilizat cu precautie la copii si adolescenti cu astm bronsic sau cu antecedente de

.....

cresterii rezistentei in caile aeriene.

Mentinerea anesteziei la copii

Ca urmare a datelor limitate disponibile la copii si adolescenti neintubati, desfluran nu este aprobat
pentru ntretinerea anesteziei la copii neintubati. Se recomanda precautie in cazul utilizari desfluran
pentru intretinerea anesteziei cu o masca laringiand pentru ventilatie si intubare (LMA) Tn special la
copii cu varsta de 6 ani sau mai mici deoarece exista un risc crescut de reactie adversa respiratorie,

adica tuse si laringospam, in special la indepartarea LMA sub anestezie profunda.
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Obstetrica

Ca urmare a numarului limitat de pacienti studiati, desfluran nu este recomandat pentru utilizare in
proceduri obstetricale. Desfluran nu trebuie utilizat la paciente gravide deoarece anestezicele
halogenate sunt relaxante uterine si reduc fluxul sanguin utero-placentar (vezi pct. 4.6).

Prelungirea intervalului QT

S-a raportat prelungirea intervalului QT, asociata foarte rar cu torsada varfurilor (vezi pct. 4.8). Se
recomanda precautie la administrarea desfluranului la pacientii susceptibili (adica pacienti cu sindrom
de QT lung congenital sau pacienti care iau medicamente care prelungesc intervalul QT).

Precautii:

Boli ale ficatului
Pe durata utilizarii anestezicelor halogenate, s-au raportat cazuri de afectare a functiei hepatice, icter si

agenti anestezici halogenati, desfluran poate provoca hepatitd de sensibilitate la pacienti sensibilizati
prin expunere anterioara la anestezice halogenate, care rareori pot provoca insuficientd hepatica si
necroza hepatica. Ciroza, hepatita virala sau altd boald hepatica preexistenta poate constitui 0
recomandare pentru alegerea unui anestezic altul decéat un anestezic halogenat.

Cresterea edemului cerebral

Desfluran, la fel ca alte anestezice volatile, poate creste presiunea lichidului cefalorahidian cand este
administrat pacientilor cu procese inlocuitoare de spatiu. La astfel de pacienti, desfluran trebuie
administrat la 0,8 CAM sau mai putin si in asociere cu un barbituric de inductie si hiperventilatie
(hipocapnie) pana la decompresie cerebrala. Se impune o atentie adecvata pentru a mentine presiunea
de perfuzie cerebrala.

Monitorizarea tensiunii arteriale si a ritmului cardiac

La pacientii cu boala arteriald coronariana, mentinerea unei stabilitati hemodinamice este importanta
pentru evitarea ischemiei miocardice. O crestere rapidd a concentratiei de desfluran este asociata cu o
crestere marcatd a frecventei pulsului, a presiunii arteriale medii si a nivelurilor circulante de
adrenalind si noradrenalina. Desfluranul trebuie utilizat impreuna cu alte medicamente, de preferat
opioide si hipnotice intravenoase.

Pacienti hipotensivi si hipovolemici

Tensiunea arteriala si frecventa cardiaca trebuie monitorizate indeaproape in timpul mentinerii
anesteziei pentru a evalua profunzimea anesteziei. Cresterile de frecventa cardiaca si de tensiune
arteriala care apar dupa cresteri rapide progresive ale concentratiei terminal - expiratorii de desfluran
ar putea sa nu reprezinte o anestezie inadecvata. Modificarile asociate activarii sistemului nervos
simpatic se remit Tn aproximativ 4 minute. Cresterile de frecventa cardiaca si de tensiune arteriala care
apar Tnainte de sau in absenta unei cresteri rapide a concentratiei de desfluran ar putea sa fie
interpretate ca anestezie usoara.

Pe masura ce anestezia devine mai profunda, hipotensiunea si depresia respiratorie se accentueaza.

Utilizarea desfluranului la pacientii hipovolemici, hipotensivi si slabiti nu a fost investigatd in mod
adecvat. Ca si in cazul altor agenti anestezici potenti pentru inhalare, la acesti pacienti se recomanda o
concentratie mai mica.

Utilizarea cu dioxid de carbon (CO2)

Desfluranul poate reactiona cu adsorbantii de dioxid de carbon deshidratati (CO2) din sistemele de
anestezie cu recirculare pentru a produce monoxid de carbon care poate genera niveluri crescute de
carboxihemoglobini la unii dintre pacienti. In consecinta, trebuie utilizati numai adsorbanti de CO,
proaspeti (umezi). Rapoartele de caz sugereaza ca varul de hidroxid de bariu si varul de soda se
deshidrateaza cand gazele proaspete trec prin cilindrul de CO- la rate de flux Tnalte timp de mai multe




ore sau zile. Cand medicul suspecteaza ca absorbantul de CO; este deshidratat, acesta trebuie sa fie
Tnlocuit Tnainte de administrarea desfluranului.

Ca si in cazul altor agenti anestezici cu actiune rapida, revenirea rapida din anestezia cu desfluran
trebuie luata in considerare in cazurile in care se anticipeaza durere post-anestezie. Se vor lua toate
masurile pentru ca pacientului sa i se administreze analgezie adecvata la sfarsitul procedurii sau chiar
de la la inceputul sederii in unitatea de terapie intensiva post-anestezie.

Revenirea dupa anestezie la copii poate fi insotita de o stare de agitatie de scurtd durata, cu intarzierea
cooperarii.

Ca si 1n cazul altor anestezice volatile, antiemeticele sunt recomandate pacientilor cu risc moderat si
crescut de greata si varsaturi postoperatorii.

Ca urmare a experientei insuficiente, nu se poate face o recomandare specificd privind anestezia
repetata. La fel ca in cazul tuturor anestezicelor halogenate, anestezia repetata intr-o perioada scurta de
timp trebuie abordata cu prudenta.

Desfluranul nu trebuie administrat la pacientii predispusi la constrictie bronsica, deoarece poate aparea
bronhospasmul.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune
Concentratia altor gaze

Valoarea CAM pentru desfluran se reduce prin administrarea concomitenta a N,O (vezi Tabelul 1 din
sectiunea 4.2).

Relaxante musculare non-depolarizante si depolarizante

Relaxantele musculare utilizate in mod frecvent sunt potentate de desfluran.

Concentratiile anestezice ale desfluranului in stare de echilibru reduc valoarea dozei efective DEgs a
clorurii de suxametoniu cu aproximativ 30 % si pe cea a atracuriumului cu aproximativ 50 %
comparativ cu anestezia cu N2O/opioide. Dozele de ofatracurium, rocuronium si pentru alte relaxante
musculare necesare pentru a produce o scadere cu 95 % (DEgs) a transmiterii neuromusculare la
concentratii diferite de desfluran sunt prezentate in Tabelul 2. Valoarea DEgs pentru vecuronium este
cu 14 % mai mici in asociere cu desfluran decét cu isofluran. in plus, recuperarea dupa blocada
neuromusculara este mai lunga cu desfluran decat cu isofluran.

Tabelul 2
Dozele (mg/kg) de relaxant muscular care provoacd o scadere cu 95 %
a transmiterii neuromusculare

Concentratie Atracurium | Suxametoniu | Vecuronium | Rocuronium | Cisatricurium | Mivacurium
de desfluran

0,65 CAM/ 0,133 *Nu este *Nu este *Nu este *Nu este *Nu este
60 % N20/O; disponibil(d) | disponibil(a) disponibil(a) disponibil(d) disponibil(a)
1,25 CAM/ 0,119 *Nu este *Nu este *Nu este *Nu este *Nu este
60 % N20/O; disponibil(d) | disponibil(a) disponibil(a) disponibil(d) disponibil(a)
1,25 CAM/O; 0,120 0,360 0,019 *Nu este *Nu este *Nu este
100 % O, disponibil(a) disponibil(a) disponibil(a)
1,3 CAM/ *Nu este *Nu este *Nu este *Nu este 0,0238 *Nu este
30 % O, in aer disponibil(d) disponibil(a) disponibil(a) disponibil(a) disponibil(d)
1,5 CAM/ *Nu este *Nu este *Nu este 0,19 0,034 0,058

70 % N20/O; disponibil(d) disponibil(a) disponibil(a)

*NA = nu este disponibil(a)




Medicamente preanestezice

In trialurile clinice, nu au fost raportate interactiuni adverse semnificative clinic cu medicamentele
preanestezice utilizate in mod obisnuit sau cu medicamentele utilizate in timpul anesteziei (agenti
intravenosi si agenti anestezici locali). Efectul desfluranului asupra farmacocineticii altor
medicamente nu a fost stabilit.

Sedative si opioide

Pacientii anesteziati cu diferite concentratii de desfluran care au primit doze in crestere de fentanil
intravenos sau midazolam intravenos au prezentat o scadere a necesarului de anestezice sau a CAM.
Rezultatele sunt prezentate in Tabelul 3. Exista o influenta similard asupra CAM a altor medicamente
opioide si sedative, cum ar fi remifentanilul, dexmedetomidina si droperidolul.

Tabelul 3
Efectul fentanilului sau al midazolamului asupra desfluranului
Medicatie *CAM (%) % reducere CAM

Fara fentanil 6,33 -6,35 -

Fentanil (3 pg/kg) 3,12 — 3,46 46 -51
Fentanil (6 ug/kg) 2,25 - 2,97 53 - 64

Fara midazolam 5,85 -6,86 -
Midazolam (25 pg/kg) 4,93 15,7
Midazolam (50 pg/kg) 4,88 16,6

* Include valori pentru intervalul de varsta 18 - 65 de ani
4.6  Sarcina si alaptarea

Sarcina

Ca urmare a numarului limitat de pacienti studiati, siguranta desfluranului nu a fost stabilita pentru
utilizare n proceduri obstetricale. Desfluran este un relaxant uterin si scade fluxul sanguin utero-
placentar.

Nu exista date adecvate ca urmare a utilizarii desfluranului la femeile gravide sau care alapteaza; prin
urmare, nu este indicata utilizarea desfluranului in timpul sarcinii (vezi pct 4.4).

Studiile la animale au evidentiat efecte toxice asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3).

Alaptarea
Desfluran nu este indicat pentru utilizare la femei care aldpteaza. Nu se cunoaste daca desfluranul este
excreta 1n laptele uman.

Fertilitatea
Nu exista date privind efectele asupra fertilitatii la om.

4.7  Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Pacientii trebuie informati ca abilitatea de a efectua sarcini precum conducerea vehiculelor sau
folosirea utilajelor dupa anestezia generald , ca urmare a sedarii si a pierderii constientei, este afectata,
si este recomandabil sa se evite astfel de activitati timp de 24 de ore.

4.8 Reactii adverse

La fel ca pentru toate anestezicele inhalatorii potente, desfluranul poate produce depresie
cardio-respiratorie dependenta de doza. Majoritatea celorlalte reactii adverse sunt usoare si tranzitorii.
In perioada postoperatorie au fost observate greata si varsaturi, efecte frecvente dupi o interventie
chirurgicala cu anestezie generald, datorate anestezicului inhalator, altor agenti administrati intra sau
post — operator si reactiei pacientului la interventia chirurgicala.

Frecventa reactiilor adverse (ADR) este determinata pe baza urmatoarei scale:
- Foarte frecvente (> 1/10);



Frecvente (> 1/100 - < 1/10),
Mai putin frecvente (> 1/1 000 si < 1/100),
Rare (> 1/10 000 si < 1/1 000),

Foarte rare (< 1/10 000),

Cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile)

Reactii adverse

Aparate, sisteme si organe Terminologie MedDRA preferata Frecventa
Investigatii diagnostice Cresterea concentratiei de creatin-
fosfokinaza Frecvente
Modificari ale ECG Frecvente

Modificari ale segmentului ST- undei T
Invesiune unda T

Valori crescute ale transaminazelor
(alanine si aspartat aminotransferaza)
Aspartat aminotransferaza crescuta
Test de coagulare anormal
Concentratie de amoniac crescuta
Concentratie de bilirubina din sange
crescuta

Cu frecventa necunoscuta
Cu frecventa necunoscuta

Cu frecventa necunoscuta
Cu frecventd necunoscuta
Cu frecventa necunoscuta

Cu frecventa necunoscuta

Cu frecventa necunoscuta

Tulburari cardiace

Aritmii nodale
Bradicardie

Tahicardie
Hipertensiune

Infarct miocardic
Ischemie miocardica
Aritmie

Stop cardiac

Torsada varfurilor
Insuficienta ventriculara
Hipokinezie ventriculara
Fibrilatie atriald

Frecvente

Frecvente

Frecvente

Frecvente

Mai putin frecvente

Mai putin frecvente

Mai putin frecvente

Cu frecventa necunoscuta
Cu frecventa necunoscuta
Cu frecventa necunoscuta
Cu frecventd necunoscuta
Cu frecventd necunoscuta

Tulburari hematologice si
limfatice

Coagulopatie

Cu frecventa necunoscuta

Tulburari ale sistemului Cefalee Frecvente
nervos Ameteala Mai putin frecvente
Convulsii Cu frecventa necunoscuta
Tulburari oculare Conjunctivita Frecvente
Icter ocular Cu frecventd necunoscutd
Tulburari respiratorii, toracice | Apnee* Frecvente
si mediastinale Tuse® Frecvente
Laringospasm’ Frecvente
Hipoxie® Mai putin frecvente

Stop respirator
Insuficienta respiratorie
Detresa respiratorie

Cu frecventa necunoscuta
Cu frecventa necunoscuta
Cu frecventa necunoscuta

Bronhospasm Cu frecventa necunoscuta

Hemoptizie Cu frecventd necunoscuta
Tulburari gastro-intestinale Varsaturi* Foarte frecvente

Greata® Foarte frecvente

Sialoree* Frecvente

Pancreatitd acuta
Durere abdominala

Cu frecventa necunoscuta
Cu frecventa necunoscuta

Afectiuni cutanate si ale
tesutului subcutanat

Urticarie
Eritem

Cu frecventa necunoscuta
Cu frecventa necunoscuta




Reactii adverse

Aparate, sisteme si organe

Terminologie MedDRA preferata

Frecventa

Senzatie de arsura oculard”
Cecitate tranzitorie”
Encefalopatie”

Keratitd ulcerativa”
Hiperemie oculard”
Acuitate vizuala redusa”
Iritatie oculard”

Durere oculard”

Tulburari musculo-scheletice | Mialgie Mai putin frecvente

si ale tesutului conjunctiv Rabdomioliza Cu frecventd necunoscuta

Tulburari metabolice si de Hiperkaliemie Cu frecventa necunoscuta

nutritie Hipokaliemie Cu frecventa necunoscuta
Acidoza metabolica Cu frecventa necunoscuta

Infectii si infestari Faringita Frecvente

Leziuni, intoxicatii si Ameteald” Cu frecventa necunoscuta

complicatii legate de Cefalee de tip migrenos” Cu frecventa necunoscuta

procedurile utilizate”™ Tahiaritmie” Cu frecventd necunoscuta
Palpitatii” Cu frecventa necunoscuta

Cu frecventa necunoscuta
Cu frecventa necunoscuta
Cu frecventa necunoscuta
Cu frecventa necunoscuta
Cu frecventd necunoscuta
Cu frecventd necunoscuta
Cu frecventa necunoscuta
Cu frecventa necunoscuta

administrare

Stare generala de rau

Oboseald” Cu frecventd necunoscuta
Senzatie de arsurd cutanatd” Cu frecventa necunoscuta
Tulburéri vasculare Vasodilatatie Mai putin frecvente
Hipertensiune maligna Cu frecventd necunoscuta
Hemoragie Cu frecventd necunoscuta
Hipotensiune Cu frecventa necunoscuta
Soc Cu frecventa necunoscuta
Tulburari generale si la Hipertermie maligna Cu frecventd necunoscuta
nivelul locului de Astenie Cu frecventa necunoscuta

Cu frecventd necunoscuta

Tulburari hepatobiliare

Insuficienta hepatica

Necroza hepatica

Hepatita

Sindrom de citolizd hepatica Colestaza
Icter

Functie hepatica anormala

Afectare hepatica

Cu frecventd necunoscuta
Cu frecventa necunoscuta
Cu frecventd necunoscuta
Cu frecventd necunoscuta
Cu frecventa necunoscuta
Cu frecventa necunoscuta
Cu frecventd necunoscuta

Tulburéri psihice

Retinerea respiratiei”
Agitatie
Agitatie post-operatorie

Frecvente
Mai putin frecvente
Cu frecventd necunoscuta

° raportate n timpul inductiei cu desfluran
* raportate in timpul inductiei si al intretinerii cu desfluran
“ Reactii cauzate de expuneri accidentale la non-pacienti.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata direct la

Str. Aviator Sanéatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO
e-mail: adr@anm.ro

Website: www.anm.ro
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4.9 Supradozaj

Se anticipeaza ca simptomele supradozajului cu desfluran sunt similare cu cele ale altor agenti volatili,
cu cresterea profunzimii anesteziei, depresie cardiaca si/sau respiratorie la pacientii cu respiratie
spontana si depresie cardiaca la pacientii ventilati la care hipercapnia si hipoxia pot aparea numai in
stadiu avansat.

Tn caz de supradozaj sau a ceea ce pare a fi supradozaj, trebuie sa fie luate urmatoarele masuri:

1. Intrerupeti sau scadeti expunerea la desfluran.
2. Stabiliti o cale respiratorie si initiati ventilatia asistata sau controlatd cu oxigen 100 %.
3. Sustineti si mentineti functia cardio vasculard cu hemodinamica adecvata.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: Anestezice, hidrocarburi halogenate si cod ATC : NO1ABO?7.

Mecanism de actiune si efecte farmacodinamice:

Desfluranul apartine clasei de metiletileteri halogenati care se administreaza prin inhalare producand o
pierdere reversibild a stérii de constienta si a senzatiilor de durere, dependenta de doza, suprimarea
activitatii motorii voluntare, reducerea reflexelor autonome si sedarea respiratiei si a sistemului
cardiovascular. Asa cum sugereaza structura sa, coeficientul de partitie singe/gaz al desfluranului
(0,42) este mai mic decat al altor anestezice inhalatorii potente precum isofluran (1,4) si chiar mai mic
decat cel al oxidului de azot (0,46).

Efectele clinice ale desfluranului apar rapid ca urmare a modificarilor concentratiei de desfluran
inspirat. Durata anesteziei si masurile de recuperare selectate pentru desfluran din studiile clinice sunt
prezentate in tabelele urmatoare:



Eficacitatea si siguranta clinica la adulti si la copii si adolescenti:

La 178 de femei din ambulatoriu la care s-a efectuat laparoscopie, carora li s-a administrat
premedicatie cu fentanil (1,5-2,0 pg/kg), s-a initiat anestezie cu propofol 2,5 mg/kgcorp,

desfluran/N>O 60 % in O, sau numai desfluran/O.. Anestezia a fost mentinuta cu
propofol 1,5-9,0 mg/kgcorp/ora, desfluran 2,6-8,4 % Th N2O 60 % Tn O, sau desfluran 3,1-8,9 % in O,.

Revenire si recuperare dupa procedura de laparoscopie in ambulatoriu
178 de femei, varsta 20-47 de ani
Timp exprimat in minute: media + DS (interval)

Inductie: Propofol Propofol Desfluran/N2O | Desfluran/O2
Mentinere: Propofol/N2O | Desfluran/N,O | Desfluran/N,O | Desfluran/O,
Numir de N =48 N =44 N =43 N =43
pacienti:
Virsta mediana 30 26 29 30
(20 - 43) (21 - 47) (21 - 42) (20 - 40)
Timpul 49 + 53 45+ 35 44 + 29 41 + 26
anesteziei (8 -336) (11-178) (14 - 149) (19 - 126)
Timp pana la 7+3 5+2* 5+2* 4+ 2%
deschiderea (2-19) (2-10) (2-12) 1-11)
ochilor
Timp pana la 9+4 8§+3 7+3% 7+3%
rostirea (4-22) (3-18) (3-16) (2-15)
numelui
Timp pana la 80 + 34 86 £ 55 81+ 38 77+ 38
ridicare in (40 - 200) (30 - 320) (35-190) (35-200)
picioare
Timp pana la 110+ 6 122 £ 85 108 £ 59 108 + 66
mers (47 - 285) (37 —375) (48 - 220) (49 - 250)
Timp pana la 152 £ 75 157 £ 80 150 + 66 155+ 73
stare adecvati (66 - 375) (73 - 385) (68 - 310) (69 - 325)
pentru
externare

*Diferentele au fost semnificative statistic (p < 0,05) prin procedura Dunnett de comparare a tuturor
tratamentelor in grupul propofol-propofol/N2O (inductie si mentinere). Rezultatele pentru comparatii
mai mari de o ora dupa anestezie nu aratd diferente intre grupuri si variabilitate considerabila in cadrul
grupurilor.

La 88 de pacienti fara premedicatie, anestezia a fost initiata cu tiopental 3-9 mg/kgcorp sau desfluran

in O,. Anestezia a fost mentinuta cu isofluran 0,7-1,4 % in N2O 60 %, desfluran 1,8-7,7 % in
N,O 60 % sau desfluran 4,4-11,9 % Tn O..
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Timp de revenire si recuperare dupi interventia chirurgicali in ambulatoriu
46 de barbati, 42 de femei, varsta 19-70 de ani
Timp exprimat in minute: media + DS (interval)

Inductie: Thiopental Thiopental Thiopental Desfluran/O,
Mentinere: Isofluran/N.O | Desfluran/N,O Desfluran/O; Desfluran/O;
Numir de N =23 N=21 N =23 N=21
pacienti:
Varstia mediana 43 40 43 41
(20-70) (22 -67) (19-70) (21-64)
Timpul anesteziei 49 + 23 50+ 19 50 + 27 51+ 23
(11-94) (16 — 80) (16 — 113) (19 - 117)
Timp pina la 13+7 9+3* 12+8 8+ 2*
deschiderea (5-33) (4-16) (4-39) (4-13)
ochilor
Timp péana la 17+ 10 11 + 4* 15+ 10 9+3*
rostirea numelui (6 - 44) (6-19) (6 - 46) (5-14)
Timp pana la mers 195 + 67 176 = 60 168 + 34 181 +42
(124 - 365) (101 - 315) (119 - 258) (92 - 252)
Timp pana la stare 205 £ 53 202 £41 197 £ 35 194 + 37
adecvata pentru (153 - 365) (144 - 315) (155 - 280) (134 - 288)
externare

*Diferentele au fost semnificative statistic (p < 0,05) prin procedura Dunnett de comparare a tuturor
tratamentelor cu grupul thiopental-isofluran/N2O (inductie si mentinere). Rezultatele pentru comparatii
mai mari de o ora dupa anestezie nu arata diferente intre grupuri si variabilitate considerabila in cadrul

grupurilor.

SUPRANE a fost studiat la doisprezece voluntari care nu au primit alte medicamente. Efectele
hemodinamice pe durata ventilatiei controlate (PaCO, 38 mm Hg) au fost:

12 voluntari de sex masculin, varsta 16-26 de ani
media £ DS (interval)

Efectele hemodinamice ale desfluranului pe durata ventilatiei controlate

Tensiune arteriala
Concentratia | Concentratia | Frecventi cardiaci medie Indexul cardiac
Echivalent |  terminal terminal (bétii/min.) (mm Hg) (I/min/m?)
CAM expiratorie expiratorie

total Des/O, Des/N,O e O, N.O O, N.O O, N0
0 0% /21% 0% / 0% 69 + 4 706 85+9 85+9 | 37+x04 | 3,704
(63-76) | (62-85) | (74-102) | (74-102) | (3,0-4,2) | (3,0-4,2)
0,8 6% / 94% 3% / 60% 73+5 77+8 | 61+£5* | 69+£5* | 32+05 | 3305
(67-80) | (67-97) | (55-70) | (62-80) |(2,6-4,0)|(2,6-41)
1,2 9% /91% 6% / 60% 80+5* | 777 | 59+8* | 63+£8* | 34+05 |31+04*
(72-84) | (67-90) | (44-71) | (47-74) | (26-41)|(2,6-38)
1,7 12% / 88% 9% / 60% 94+14* | 79+9 | 51+£12* | 59+6* | 35+09 |3,0+04*
(78-109) | (61-91) | (31-66) | (46-68) | (1,7-4,7) | (2,4 - 3,6)

*Diferentele au fost semnificative statistic (p < 0,05) comparativ cu valorile in stare de veghe, metoda
Newman-Keul de comparatie multipla.

Utilizarea concentratiilor de desfluran care depasesc 1,5 CAM pot produce apnee.
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5.2  Proprietiti farmacocinetice

Absorbtie, distributie si biotransformare:
Desfluranul determina o inductie rapida a anesteziei fara metabolizare in ficat sau alte organe si cu
acumulare minima in tesutul adipos.

Eliminare:
Desfluranul este eliminat in principal nemodificat prin plamani.

Parametri farmacocinetici:

La pacientii supusi interventiei chirurgicale care inhaleaza constant desfluran 6 % cu o rata a fluxului
de 4-6 I/min, parametrii farmacocinetici observati (mediaxDS ) sunt Cmax 207 ,2 + 26 ,7 pg/ml,
Tmax 25,0 + 5,5 min, ASCo..6786,2 £ 926,5 pg*min/ml, iar T+, a fost 25,7 £ 6,3 min.

5.3 Date preclinice de siguranta

Absenta mutagenicitatii sau a teratogenicitatii.

Nu s-au observat efecte teratogene la sobolani si iepuri dupa o expunere la desfluran de aproximativ
10 si 13 CAM-ore cumulate, in contextul ontogenezei. Toxicitatea embrionard a fost observata dupa
expunerea toxica 1n timpul sarcinii, posibil ca urmare a efectului farmacologic matern al desfluranului.
Studiile la animale (inclusiv primate) publicate referitor la doze care induc o anestezie usoara pana la
moderata demonstreaza ca utilizarea agentilor anestezici in perioada de crestere rapida a creierului sau
de sinaptogeneza are ca rezultat pierderea celulara la nivelul creierului in curs de dezvoltare, care
poate fi asociata cu deficiente cognitive prelungite. Semnificatia clinica a acestor observatii non-
clinice nu este cunoscuta.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Fara excipienti

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul

6.3 Perioada de valabilitate

3ani.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra in pozitie verticala, cu capacul fara filet inchis corespunzator. Acest medicament nu
necesita conditii speciale de pastrare la temperatura.

6.5 Natura si continutul ambalajului
Flacoane din aluminiu céaptusite la interior cu un lac protector din rasina epoxifenolica, care contin
240 ml desfluran. Flacoanele sunt prevazute cu inchidere integrata cu valva sertizatd, cu componente

de contact cu produsul din otel inoxidabil, nailon, copolimer de etilend-propilena (EPDM) si
polietilena.
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Sunt disponibile ambalaje cu 1 si 6 flacoane.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare
Puneti capacul fara filet la loc dupa utilizare.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.
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