PRODUKTRESUME
1. LAKEMEDLETS NAMN

Suprane 100 % inhalationsanga, vétska

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Desfluran 100 % (v/v). En flaska innehaller 240 ml desfluran.

3. LAKEMEDELSFORM
Inhalationsanga, vatska

Klar, farglos vatska

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Desfluran ar indicerat som inhalationsmedel for underhall av allman anestesi vid kirurgiska ingrepp pa
inneliggande och polikliniska vuxna, ungdomar och intuberade spadbarn och barn.

4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering
Administrering av allman anestesi maste individanpassas baserat pa patientens svar.

Desfluran ar endast indicerat for underhall av anestesi och inte for induktion av anestesi (se avsnitt 4.3
och 4.4).

Dos
Den minsta alveolara koncentrationen (MAC) av desfluran minskar med stigande alder. Dosen av
desfluran ska justeras darefter. Faststallda MAC-vérden visas i tabell 1.

Tabell 1
MAC for desfluran efter patientalder och inhalationsblandning (medelvarde + SD)
Alder 100 % syre 60 % N,O/40 % O,
2 veckor 9,2+0,0 -
10 veckor 94+04 -
9 manader 10,0+ 0,7 75+0,8
2ar 9,1+£06 -
3ar - 6,4+04
4 ar 8,6 £0,6 -
7 ar 8,1+0,6 -
25 ar 7,3£0,0 40+0,3
45 ar 6,0+0,3 28+0,6
70 ar 52+0,6 1,7

Underhallsanestesi hos vuxna

2,5-8,5 % desfluran kan krévas vid administrering med syrgas eller syreberikad luft. Hos vuxna kan
kirurgiska nivaer av anestesi uppratthallas med en minskad koncentration av desfluran nar lustgas
anvénds samtidigt.




Samtidig behandling
Desfluran kan kombineras med andra substanser som allmént anvands vid anestesi, daribland sedativa,
opioider, muskelrelaxantia och andra gaser. Information om dosjusteringar finns i avsnitt 4.5.

Sarskilda populationer

Dosering vid nedsatt njur- och leverfunktion

Koncentrationer pa 1-4 % desfluran i lustgas/syrgas har anvants framgangsrikt till patienter med
kroniskt nedsatt njur- eller leverfunktion och under njurtransplantationskirurgi. Eftersom
metabolismen ar minimal férvantas inget behov av dosjustering for patienter med nedsatt njur- och
leverfunktion.

Pediatrisk population

Underhallsanestesi hos barn och ungdomar

Kirurgiska nivaer av anestesi kan uppratthallas hos barn och ungdomar med endtidala koncentrationer
pa 5,2 till 10 % desfluran med eller utan samtidig anvandning av lustgas. Om hoga koncentrationer
anvénds tillsammans med lustgas ar det viktigt att sakerstélla att den inhalerade blandningen
innehaller minst 25 % syrgas, dven om endtidala koncentrationer pa upp till 18 % desfluran har
administrerats under korta tidsperioder.

Aldre population

Underhallsanestesi hos aldre patienter

5,5-7,4 % desfluran kan krévas vid administrering med syrgas eller syreberikad luft. Hos &ldre
patienter kan kirurgiska nivaer av anestesi uppratthallas med en minskad koncentration av desfluran
nar lustgas anvénds samtidigt.

Administreringssatt
Desfluran administreras via inhalation.

Desfluran ska endast administreras av personer som ar utbildade i administrering av
anestesi med hjalp av en forgasare som ar sarskilt utformad och avsedd fér anvandning med desfluran.

Alla patienter som s6vs ned med desfluran ska sta under standig 6vervakning av bland annat
elektrokardiogram (EKG), blodtryck, syrgasmattnad och endtidal koldioxid (CO,). Den exakta
koncentrationen av desfluran som tillfors fran en forgasare maste vara kand.

Utrustning for uppratthallande av 6ppna luftvagar, artificiell ventilation, syrgastillforsel och
cirkulatorisk aterupplivning maste finnas omedelbart tillgangliga.

4.3 Kontraindikationer

Desfluran &r kontraindicerat for patienter med dverkanslighet mot den aktiva substansen eller kand
kanslighet for halogenerade medel.

Desfluran ska inte anvéndas till patienter for vilka allméan anestesi &r kontraindicerad.

Det far inte anvandas till patienter med kand eller genetisk benagenhet for malign hypertermi (se aven
avsnitt 4.4).

Desfluran ska inte anvandas till patienter med anamnes pa bekraftad hepatit orsakad av ett halogenerat
inhalationsanestetikum eller med anamnes pa oforklarlig mattlig till svar leverdysfunktion (t.ex. gulsot
med feber och/eller eosinofili) efter anestesi med ett halogenerat inhalationsanestetikum.

Desfluran far inte anvandas som enda lakemedel for anestesiinduktion till patienter med risk for
kransartarsjukdom eller till patienter dar 6kad hjartfrekvens eller forhojt blodtryck inte &r dnskvart.



Desfluran ska inte anvandas som inhalerat induktionsmedel till pediatriska patienter pa grund av
frekvent férekomst av hosta, andningsuppehéll, apné, laryngospasm och 6kad sekretion.

4.4  Varningar och forsiktighet

Malign hypertermi

Hos mottagliga individer kan potenta inhalationsanestetika utlosa ett hypermetaboliskt tillstand i
skelettmuskulaturen som leder till hdgt syrgasbehov och det kliniska syndromet malign hypertermi.
Desfluran har visat sig vara en potentiell utlésare av malign hypertermi. Det kliniska syndromet
signaleras av hyperkapni och kan omfatta forh6jd kroppstemperatur, muskelrigiditet, takykardi,
takypné, cyanos, arytmier och/eller labilt blodtryck. Vissa av dessa ospecifika symtom kan ocksa
upptrada vid latt anestesi: akut hypoxi, hyperkapni och hypovolemi. Behandling av malign hypertermi
innefattar utsattande av de utldsande medlen, intravends administrering av dantrolennatrium samt
stodjande behandling. Njursvikt kan upptrada senare, och urinflodet ska 6vervakas och uppratthallas
om det a&r mojligt. Desfluran ska inte anvandas till individer som har en kand benédgenhet for malign
hypertermi. Malign hypertermi med dodlig utgang har rapporterats med desfluran.

Perioperativ hyperkalemi

Anvandning av inhalationsanestetika, daribland desfluran, har férknippats med sallsynta ékningar av
kaliumnivaerna i serum som har resulterat i hjartarytmier, varav vissa varit dodliga, hos patienter
under den postoperativa perioden (se avsnitt 4.8). Patienter med latent saval som pagaende
muskeldystrofi, sarskilt Duchennes muskeldystrofi, férefaller vara mest kansliga. Samtidig
anvéndning av suxametoniumklorid har forknippats med de flesta av dessa fall, men inte alla. Dessa
patienter hade ocksa signifikanta forhéjningar av kreatininkinasnivaerna i serum och i vissa fall
forandringar av urinen som éverensstaimde med myoglobinuri. Trots att symtombilden liknade malign
hypertermi uppvisade ingen av dessa patienter tecken eller symtom pa muskelrigiditet eller
hypermetaboliskt tillstand.

Tidig och aggressiv insattning av behandling mot hyperkalemi och resistenta arytmier
rekommenderas, liksom paféljande utvardering for latent neuromuskular sjukdom.

Anvandning for barn och ungdomar med bronkial hyperreaktivitet

Desfluran ska anvandas med forsiktighet hos barn och ungdomar med astma eller barn som nyligen
haft en infektion i de 6vre luftvagarna, pa grund av risken for luftvagsfortrangning och okat
luftvagsmotstand.

Underhallsanestesi hos barn

Pa grund av den begransade mangd data som finns om icke-intuberade pediatriska patienter &r
desfluran inte godkant for underhallsanestesi hos icke-intuberade barn. Forsiktighet ska iakttas vid
anvandning av desfluran som underhallsanestesi via larynxmask (LMA), i synnerhet for barn i aldern
6 ar eller yngre pa grund av en okad risk for respiratoriska biverkningar, t.ex. hosta och laryngospasm,
sérskilt vid borttagning av larynxmasken under djup anestesi.

Obstetrik

Pa grund av det begransade antalet studerade patienter rekommenderas inte desfluran for anvandning
vid obstetriska procedurer. Desfluran ska inte anvandas till gravida patienter pa grund av att
halogenerade anestetika har en relaxerande effekt pa uterus och minskar blodflodet mellan uterus och
placenta (se avsnitt 4.6).

QT-férldngning

QT-forlangning, som i mycket sallsynta fall férknippats med torsade de pointes, har rapporterats (se
avsnitt 4.8). Forsiktighet ska iakttas vid administrering av desfluran till kdnsliga patienter (t.ex.
patienter med medf6tt Iangt QT-syndrom eller patienter som tar lakemedel med formagan att forlanga
QT-intervallet).

Forsiktighetsatgérder:




Leversjukdom
Stord leverfunktion, ikterus och dodlig levernekros har rapporterats vid anvandning av halogenerade

anestetika. Sadana reaktioner verkar tyda pa éverkanslighet. Liksom andra halogenerade anestetika
kan desfluran orsaka ¢verkanslighetshepatit hos patienter som har sensibiliserats genom tidigare
exponering for halogenerade anestetika, vilket i séllsynta fall kan orsaka leversvikt och levernekros.
Cirros, viral hepatit eller annan befintlig leversjukdom kan vara ett skl till att vélja ett annat
anestetikum &n ett halogenerat anestetikum.

Okat hjdrnédem
Desfluran kan liksom andra flyktiga anestetika héja trycket i cerebrospinalvétskan nér det

administreras till patienter med utrymmeskravande lesioner. Till sadana patienter ska desfluran
administreras vid 0,8 MAC eller lagre och i kombination med induktion med barbiturater och
hyperventilation (hypokapni) tills cerebral dekompression uppnas. Tillracklig uppmarksamhet maste
agnas at att uppratthalla det cerebrala perfusionstrycket.

Overvakning av blodtryck och hjértfrekvens

Hos patienter med kransartarsjukdom &r det viktigt att uppratthalla normal hemodynamik for att
undvika myokardischemi. En snabb 6kning av desflurankoncentrationen ar férknippad med en
markant 6kning av pulsfrekvens, medelartartryck och cirkulerande nivaer av adrenalin och
noradrenalin. Desfluran ska anvandas med andra lakemedel, foretradesvis intravendsa opioider och
hypnotika.

Hypotensiva och hypovolemiska patienter

Blodtryck och hjartfrekvens ska évervakas noga vid underhallsanestesi for att utvardera
anestesidjupet. Okningar av hjartfrekvens och blodtryck som intraffar efter snabba stegvisa 6kningar
av den endtidala koncentrationen av desfluran behgver inte tyda pa otillracklig anestesi. Férandringar
pé grund av sympatisk aktivering férsvinner inom cirka 4 minuter. Okningar av hjartfrekvens och
blodtryck som intraffar fore eller i franvaro av en snabb 6kning av desflurankoncentrationen kan
tolkas som l&tt anestesi.

Hypotoni och andningsdepression dkar nér anestesin fordjupas.

Anvandning av desfluran till hypovolemiska, hypotensiva och férsvagade patienter har inte undersokts
tillrackligt. Liksom for andra potenta anestetika for inhalation rekommenderas en lagre koncentration
for dessa patienter.

Anvandning med koldioxid (CO,)

Desfluran kan reagera med torra koldioxidabsorbenter (CO,-absorbenter) i atercirkulerande
anestesisystem och bilda kolmonoxid som kan resultera i forhojda nivaer av karboxyhemoglobin hos
vissa patienter. Darfor ska endast farska (fuktiga) CO,-absorbenter anvéandas. Fallrapporter tyder pa att
bariumhydroxidlime och sodalime torkar nar farska gaser passerar genom CO,-behallaren med hdg
flodeshastighet under manga timmar eller dagar. Om en lakare misstanker att CO,-absorbenten kan ha
torkat ska den bytas ut innan desfluran administreras.

Liksom vid andra snabbverkande anestetika ska det snabba uppvaknandet vid anvéndning av desfluran
tas i beaktande i fall dar postanestetisk smarta kan forvantas. Det ska sékerstallas att tillracklig
analgesi har administrerats till patienten i slutet av proceduren eller tidigt under vistelsen pa
uppvakningsavdelningen.

Hos barn kan uppvaknandet ur anestesin framkalla ett kort tillstand av agitation som kan forsvara
samarbetet.

Liksom vid andra flyktiga anestetika rekommenderas antiemetika for patienter med mattlig och hog
risk for illamaende och krakningar postoperativt.



En specifik rekommendation for upprepad anestesi kan inte ges pa grund av otillracklig erfarenhet.

Liksom vid alla halogenerade anestetika ska upprepad anestesi under en kort tidsperiod utféras med

forsiktighet.

Desfluran ska inte administreras till patienter som ar bendgna att utveckla bronkial sammandragning,
eftersom bronkospasmer kan férekomma.

45 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Koncentration av andra gaser

MAC-vérdet for desfluran minskar vid samtidig administrering av N,O (se tabell 1 i avsnitt 4.2).

Icke-depolariserande och depolariserande muskelrelaxantia

Allmént anvanda muskelrelaxantia forstarks av desfluran.
Anestetiska koncentrationer av desfluran vid jamvikt minskar EDgs for suxametoniumklorid med cirka
30 % och for atrakurium med cirka 50 % jamfort med N,O-/opioidanestesi. De doser av atrakurium,
rokuronium och andra muskelrelaxantia som krévs for att ge 95 % (EDgs) minskning av
neuromuskul&r transmission vid olika koncentrationer av desfluran anges i tabell 2. EDgs for
vekuronium ar 14 % lagre med desfluran &n med isofluran. Dessutom tar aterhamtningen efter
neuromuskulér blockad langre tid med desfluran an med isofluran.

Tabell 2

Dosering (mg/kg) av muskelrelaxantia som ger 95 % minskning
av neuromuskuldr transmission

Desflurankon Atrakurium | Suxametonium | Vekuronium | Rokuronium | Cisatrakurium | Mivakurium
centration

0,65 MAC/ 0,133 * Inte tillg. * Inte tillg. * Inte tillg. * Inte tillg. * Inte tillg.
60 % N,0/0,

1,25 MAC/ 0,119 * Inte tillg. * Inte tillg. * Inte tillg. * Inte tillg. * Inte tillg.
60 % N,0/0,

1,25 MAC/O, 0,120 0,360 0,019 * Inte tillg. * Inte tillg. * Inte tillg.
100 % O,

1,3 MAC/ * Inte tillg. * Inte tillg. * Inte tillg. * Inte tillg. 0,0238 * Inte tillg.
30 % O, i luft

1,5 MAC/ * Inte tillg. * Inte tillg. * Inte tillg. 0,19 0,034 0,058
70 % N,0/0,

* Inte tillg. = Inte tillgangligt

Preanestetiska lakemedel

Inga kliniskt signifikanta negativa interaktioner med allmént anvanda preanestetiska lakemedel, eller

lakemedel som anvands under anestesi (intravendsa medel och lokala anestetika), har rapporterats i
kliniska prévningar. Effekten av desfluran pa dispositionen av andra lakemedel har inte faststallts.

Sedativa lakemedel och opioider

Patienter som sovts ned med olika koncentrationer av desfluran och fatt 6kande doser av intravendst

fentanyl eller intravendst midazolam har uppvisat en minskning av anestetikabehovet eller MAC.
Resultaten rapporteras i tabell 3. Andra opioida och sedativa lakemedel, till exempel remifentanil,

dexmedetomidin och droperidol, har liknande inverkan pa MAC-vardet.

Tabell 3
Effekt av fentanyl eller midazolam pa desfluran

Lakemedel MAC (%)* % MAC-minskning
Inget fentanyl 6,33 - 6,35 -
Fentanyl (3 pug/kg) 3,12 - 3,46 46 - 51
Fentanyl (6 ug/kg) 2,25-2,97 53 - 64
Inget midazolam 5,85 - 6,86 -
Midazolam (25 pg/kg) 4,93 15,7
Midazolam (50 pg/kg) 4,88 16,6




* Innefattar varden for aldrarna 18-65 ar
4.6  Graviditet och amning

Graviditet

Pa grund av det begransade antalet studerade patienter har sakerheten for desfluran inte faststallts for
anvandning vid obstetriska procedurer. Desfluran har en relaxerande effekt pa uterus och minskar
blodflédet mellan uterus och placenta.

Det finns inte tillrackliga data fran anvandningen av desfluran hos gravida eller ammande kvinnor.
Dérfor &r desfluran inte indicerat for anvandning under graviditet (se avsnitt 4.4).

Djurstudier har visat reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3).

Amning
Desfluran dr inte indicerat for anvéndning till ammande kvinnor. Det &r ok&nt om desfluran utsondras i
brostmjolk.

Fertilitet
Det finns inga data om effekter pa fertiliteten hos manniskor.

4.7  Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Patienterna ska informeras om att formagan att utfora aktiviteter som att framfora fordon eller anvanda
maskiner ar nedsatt efter allman anestesi till foljd av sedering och forlust av medvetande, och att
sadana aktiviteter bor undvikas under en period pa 24 timmar.

4.8 Biverkningar

Liksom alla potenta inhalerade anestetika kan desfluran orsaka dosberoende kardiorespiratorisk
depression. De flesta 6vriga biverkningar ar lindriga och dvergaende. Illamaende och krakningar har
observerats postoperativt, vilket ar en vanlig foljd av kirurgiska ingrepp och allmén anestesi och kan
bero pa inhalationsanestetika, andra lakemedel som administreras under det kirurgiska ingreppet eller
postoperativt och pa patientens svar pa det kirurgiska ingreppet.

Biverkningsfrekvensen baseras pa foljande skala:

- Mycket vanliga (> 1/10)

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

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

- Sallsynta (> 1/10 000, < 1/1 000)

- Mycket séllsynta (< 1/10 000)

- Ingen kand frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data)

Biverkningar
Organsystem Godkand MedDRA-term Frekvens
Undersokningar Forhojt kreatininfosfokinas Vanlig
Awvvikande EKG Vanlig
ST-T-forandring pd EKG Ingen kand frekvens
T-vagsinvertering pa EKG Ingen kand frekvens
Forhojda transaminaser (ALAT och
ASAT) Ingen kand frekvens
Forhojt ASAT Ingen kand frekvens
Avvikande koagulationstest Ingen kand frekvens
Forhojt ammoniak Ingen ké&nd frekvens
Forhojt bilirubin i blodet Ingen kand frekvens




Biverkningar

Organsystem Godkand MedDRA-term Frekvens

Hjéartat Nodal arytmi Vanlig
Bradykardi Vanlig
Takykardi Vanlig
Hypertoni Vanlig
Myokardinfarkt Mindre vanlig
Myokardischemi Mindre vanlig
Arytmi Mindre vanlig

Hjartstillestand
Torsade de pointes
Kammarsvikt
Ventrikuldr hypokinesi
Formaksflimmer

Ingen kand frekvens
Ingen k&nd frekvens
Ingen ké&nd frekvens
Ingen kand frekvens
Ingen kand frekvens

Blodet och lymfsystemet Koagulopati Ingen kand frekvens
Centrala och perifera Huvudvérk Vanlig
nervsystemet Yrsel Mindre vanlig
Kramper Ingen ké&nd frekvens
Ogon Konjunktivit Vanlig
Okular ikterus Ingen kand frekvens
Andningsvagar, brostkorg Apné* Vanlig
och mediastinum Hosta* Vanlig
Laryngospasm’ Vanlig
Hypoxi* Mindre vanlig

Andningsstillestand
Andningssvikt
Andningssvarigheter

Ingen kand frekvens
Ingen ké&nd frekvens
Ingen kand frekvens

Bronkospasm Ingen kand frekvens
Hemoptys Ingen kand frekvens
Magtarmkanalen Krékningar* Mycket vanlig
Illaméaende* Mycket vanlig
Overproduktion av saliv* Vanlig
Akut pankreatit Ingen k&nd frekvens
Buksmadrtor Ingen kand frekvens
Hud och subkutan vavnad Urtikaria Ingen kand frekvens
Erytem Ingen ké&nd frekvens
Muskuloskeletala systemet Myalgi Mindre vanlig
och bindvav Rabdomyolys Ingen kand frekvens
Metabolism och nutrition Hyperkalemi Ingen kand frekvens
Hypokalemi Ingen ké&nd frekvens
Metabol acidos Ingen ké&nd frekvens
Infektioner och infestationer | Faryngit Vanlig
Skador och forgiftningar och | Yrsel* Ingen kand frekvens
behandlingskomplikationer” Migran® Ingen kand frekvens

Takyarytmi”
Palpitationer”
Ogonsveda*
Overgaende blindhet”
Encefalopati”
Ulcerativ keratit”
Okular hyperemi”
Nedsatt synskérpa”
Ogonirritation*
Ogonsmarta*
Trotthet”

Brannande kansla pa huden”

Ingen ké&nd frekvens
Ingen kand frekvens
Ingen kand frekvens
Ingen k&nd frekvens
Ingen kand frekvens
Ingen kand frekvens
Ingen k&nd frekvens
Ingen ké&nd frekvens
Ingen kand frekvens
Ingen kand frekvens
Ingen ké&nd frekvens
Ingen kand frekvens




Biverkningar

Organsystem

Godkand MedDRA-term

Frekvens

Blodkarl

Vasodilatation
Malign hypertoni
Blodning
Hypotoni

Chock

Mindre vanlig

Ingen ké&nd frekvens
Ingen ké&nd frekvens
Ingen kand frekvens
Ingen kand frekvens

Allménna symtom och/eller
symtom vid
administreringsstéllet

Malign hypertermi
Asteni
Obehagskansla

Ingen k&nd frekvens
Ingen ké&nd frekvens
Ingen kand frekvens

Lever och gallvagar

Leversvikt

Hepatisk nekros

Hepatit

Cytolytisk hepatit
Kolestas

Gulsot

Avvikande leverfunktion
Leverrubbning

Ingen kand frekvens
Ingen ké&nd frekvens
Ingen kand frekvens
Ingen kand frekvens
Ingen ké&nd frekvens
Ingen ké&nd frekvens
Ingen kand frekvens
Ingen ké&nd frekvens

Psykiska storningar Andningsuppehall* Vanlig
Agitation Mindre vanlig
Delirium Ingen kand frekvens

Postoperativ agitation

° Rapporterat under induktion med desfluran.

* Rapporterat under induktion och underhall med desfluran.
" Reaktionerna orsakades av oavsiktlig exponering av personer som inte var patienter.

Ingen ké&nd frekvens

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till (se detaljer nedan).

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala

Webbplats: www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

Symtomen pa 6verdosering av desfluran forvantas likna symtomen for andra flyktiga medel, med
fordjupad anestesi, kardiell och/eller respiratorisk depression hos patienter med spontanandning och
kardiell depression hos ventilerade patienter hos vilka hyperkapni och hypoxi kan intréffa forst i ett
sent skede.

I handelse av 6verdosering, eller vad som forefaller vara dverdosering, ska foljande atgarder vidtas:
1. Avbryt eller minimera exponeringen for desfluran.

2. Uppratta en luftvdg och initiera assisterad eller kontrollerad ventilation med 100 % syrgas.

3. St6d och uppratthall adekvat hemodynamik.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: anestetika, halogenerade kolvaten och ATC-kod: NO1ABO7.


http://www.lakemedelsverket.se

Verkningsmekanism och farmakodynamisk effekt:

Desfluran ingar i en familj halogenerade metyletyletrar som administreras via inhalation och ger en
dosrelaterad, reversibel forlust av medvetande och smartférnimmelser, hamning av frivillig motorisk
aktivitet, minskning av autonoma reflexer och sedering av det respiratoriska och kardiovaskulara
systemet. Blod/gasfordelningskoefficienten for desfluran (0,42) ér, vilket antyds av dess struktur, lagre
an for andra potenta inhalerade anestetika som isofluran (1,4) och till och med lagre &n for lustgas
(0,46).

Forandringar av de kliniska effekterna av desfluran foljer snabbt efter férandringar av den inhalerade
koncentrationen. | fljande tabeller anges anestesins varaktighet samt valda aterhamtningsatgarder for

desfluran frén kliniska studier:

Klinisk effekt och sakerhet hos vuxna och i den pediatriska populationen:

Hos 178 kvinnliga polikliniska patienter som genomgick laparoskopi och premedicinerades med

fentanyl (1,5-2,0 pg/kg) inleddes anestesi med propofol 2,5 mg/kg, desfluran/N,O 60 % i O, eller
enbart desfluran/O,. Anestesin underhélls med antingen propofol 1,5-9,0 mg/kg/h, desfluran 2,6—
8,4 % i N,O 60 % i O, eller desfluran 3,1-8,9 % i O,.

Uppvaknande och aterhamtning efter poliklinisk laparoskopi
178 kvinnor, 20-47 ar
Tid i minuter: medelvérde + SD (intervall)

Induktion: Propofol Propofol Desfluran/N,O Desfluran/O,
Underhall: Propofol/N,O | Desfluran/N,O Desfluran/N,O Desfluran/O,
Antal pat.: N =48 N =44 N =43 N =43
Medianalder 30 26 29 30

(20 - 43) (21 -47) (21 - 42) (20 - 40)
Anestesitid 49 + 53 45 + 35 44 + 29 41 + 26

(8 - 336) (11-178) (14 - 149) (19 - 126)
Tid till 7+3 5+ 2* 5+2* 4 +2*
6gondppning (2-19) (2-10) (2-12) (1-11)
Tid till 9+4 8+3 7+3* 7+3*
uppgivande av (4-22) (3-18) (3-16) (2-15)
namn
Tid till stdende 80+ 34 86 £ 55 81+38 77+38

(40 - 200) (30 - 320) (35-190) (35 - 200)
Tid till gang 110+ 6 122 +£85 108 + 59 108 + 66

(47 - 285) (37 -375) (48 - 220) (49 - 250)
Tid till klar for 152 £ 75 157 £ 80 150 + 66 155+ 73
utskrivning (66 - 375) (73 - 385) (68 - 310) (69 - 325)

* Skillnaderna var statistiskt signifikanta (p < 0,05) vid anvandning av Dunnetts procedur for att

jamfora alla behandlingar med propofol-propofol/N,O-gruppen (induktion och underhall). Resultat for

jamforelser mer &n en timme efter anestesi visar inga skillnader mellan grupperna och betydande
variabilitet inom grupperna.

Hos 88 ej premedicinerade polikliniska patienter inleddes anestesi med tiopental 3-9 mg/kg eller
desfluran i O,. Anestesin underhélls med isofluran 0,7-1,4 % i N,O 60 %, desfluran 1,8-7,7 % i
N,O 60 % eller desfluran 4,4-11,9 % i O,.




Tider for uppvaknande och aterhamtning vid poliklinisk kirurgi
46 man, 42 kvinnor, 19-70 ar
Tider i minuter: medelvarde + SD (intervall)

Induktion: Tiopental Tiopental Tiopental Desfluran/O,
Underhall: Isofluran/N,O | Desfluran/N,O Desfluran/O, Desfluran/O,
Antal pat.: N =23 N=21 N =23 N=21
Medianalder 43 40 43 41

(20 - 70) (22 - 67) (19-70) (21 -64)
Anestesitid 49 +23 50 + 19 50 + 27 51+23

(11 - 94) (16 - 80) (16 - 113) (19 - 117)
Tid till 1317 9+3* 12+8 8+2*
6gondppning (5-33) (4-16) (4-39) (4-13)
Tid till 17+£10 11 + 4% 15+£10 9+ 3*
uppgivande av (6 -44) (6-19) (6 - 46) (5-14)
namn
Tid till g&ng 195 + 67 176 + 60 168 + 34 181 + 42

(124 - 365) (101 - 315) (119 - 258) (92 - 252)

Tid till klar for 205 + 53 202 +41 197 +£35 194 + 37
utskrivning (153 - 365) (144 - 315) (155 - 280) (134 - 288)

* Skillnaderna var statistiskt signifikanta (p < 0,05) vid anvandning av Dunnetts procedur for att
jamfora alla behandlingar med tiopental-isofluran/N,O-gruppen (induktion och underhall). Resultat for
jamforelser mer &n en timme efter anestesi visar inga skillnader mellan grupperna och betydande
variabilitet inom grupperna.

Suprane studerades hos tolv frivilliga som inte fick nagra andra lakemedel. Hemodynamiska effekter
under kontrollerad ventilation (PaCO, 38 mmHg) var enligt féljande:

Hemodynamiska effekter av desfluran under kontrollerad ventilation
12 frivilliga man, 16-26 ar
Medelvarde + SD (intervall)

Total Endtida |  Hjartfrekvens Medelartartryck Hjartindex
MAC- | Endtida | 1% (slag/min) (mmHg) (I/min/m?)
ekvivalen 1% des./N,
t des./Og (@] Oz NZO 02 Nzo 02 Nzo
0 0% 0%/0% | 694 70+6 85+9 85+9 3,704 | 3,7+0,4
/ 21% (63-76) | (62-85 | (74-102 | (74-102 | (3,0-42 | (3,0-4,2
) ) ) ) )
0,8 6% 3% 735 77+8 61 £ 5* 69+5* | 32+05 | 3,3+0,5
194% | 160% | (67-80) | (67-97 | (55-70) | (62-80) | (2,6-4,0 | (2,6 - 4,1
) ) )
1,2 9% 6% 80 + 5* 17+7 59 + 8* 63+8* | 34+05| 3,1+04
/91% | /60% | (72-84) | (67-90 | (44-71) | (47-74) | (2.6-41| *
) ) (2,6-38
)
1,7 12% / 9% 94+14* | 79+9 |51+x12*| 59+6* | 35+09 | 3,0+x0,4
88% | /60% | (78-109 | (61-91 | (31-66) | (46-68) | (L,7-4,7| *
) ) ) (2!4 - 316
)

* Skillnaderna var statistiskt signifikanta (p < 0,05) jamfort med varden i vaket tillstand,
Newman-Keuls metod for multipel jamforelse.



Anvandning av hogre desflurankoncentrationer an 1,5 MAC kan orsaka apné.
5.2  Farmakokinetiska egenskaper
Absorption, distribution och metabolism:

Desfluran framkallar en snabb induktion av anestesi utan metabolism i levern eller andra organ och
med minimal ansamling i fettvdvnad.

Eliminering:
Desfluran elimineras framst oférandrat via lungorna.

Farmakokinetiska férhallanden:

Hos kirurgipatienter under konstant inhalation av 6 % desfluran med en flodeshastighet pa 4-6 I/min
ar de observerade farmakokinetiska parametrarna (medelvérde + SD) Cmax 207,2 + 26,7 pg/ml,
Tmax 25,0 £ 5,5 min, AUC,,6 786,2 £ 926,5 pg*min/ml och Ty, 25,7 = 6,3 min.

5.3 Prekliniska sékerhetsuppgifter

Ingen mutagenicitet eller teratogenicitet.

Ingen teratogen effekt hos ratta och kanin observerades efter cirka 10 och 13 ackumulerade
MAC-timmars exponering for desfluran under ontogenes. Embryotoxicitet observerades efter toxisk
exponering under dréaktighet, mojligen pa grund av den farmakologiska effekten av desfluran pa den
dréktiga honan.

Publicerade studier pa djur (inklusive primater) vid doser som ger latt till mattlig anestesi visar att
anvéndning av anestetika under hjérnans snabba tillvéxtperiod eller synaptogenes resulterar i
cellforlust i den utvecklande hjarnan som kan forknippas med langvarig kognitiv nedséttning. Den
kliniska betydelsen av dessa icke-kliniska fynd &r inte kand.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjalpdmnen

Inga

6.2 Inkompatibiliteter

Inga

6.3 Hallbarhet

3ar.

6.4 Sarskilda férvaringsanvisningar

Forvaras stadende med locket val tillslutet. Inga sarskilda temperaturanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Aluminiumflaskor belagda med ett inre skyddslack av epoxifenolharts som innehaller 240 ml
desfluran. Flaskorna forsluts med en integrerad kontaktpressad ventilforslutning med
produktkontaktkomponenter av rostfritt stal, nylon, etylen-propylensampolymer (EPDM) och
polyetylen.

Forpackningsstorlekar: 1 och 6 flaskor.



Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6  Séarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering
Sétt pa locket efter anvandning.

Ej anvént l&kemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.
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