Schvaleny text k rozhodnutiu o zmene, ev. ¢.: 2023/01672-ZME

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

SUPRANE 100% kvapalina na paru na inhalaciu

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Dezfluran 100 % (V/V). Jedna fl'asa obsahuje 240 ml dezfluranu.

3. LIEKOVA FORMA

Kvapalina na paru na inhalaciu.

Cira, bezfarebna kvapalina.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Dezfluran je indikovany ako inhala¢ny agens na udrziavanie celkovej anestézie pri chirurgickych
zakrokoch u hospitalizovanych a ambulantnych dospelych, dospievajtcich pacientov a u intubovanych
dojciat a deti.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Dévkovanie
Podavanie celkovej anestézie musi byt individualizované na zéklade reakcie pacienta.

Dezfluran je indikovany iba na udrziavanie a nie na navodenie anestézie (pozri ¢ast’ 4.3 a 4.4).
Dévkovanie

Minimalna alveolarna koncentracia (MAC) dezfluranu sa znizuje so zvysujucim sa vekom. Davka
dezfluranu sa ma nalezitym spoésobom upravit’. V tabul’ke 1 st uvedené zistené hodnoty MAC.

Tabul’ka 1
Hodnoty MAC dezfluranu podl'a veku pacienta a inhalacnej zmesi
(priemer + smerodajna odchylka (SD))
Vek 100 % kyslik 60 % N»O/40 % O»
2 tyzdne 9,2+0,0 -
10 tyzdnov 94+04 -
9 mesiacov 10,0+ 0,7 75408
2 roky 9,1+0,6 -
3 roky - 6,4+0,4
4 roky 8,6 +0,6 -
7 rokov 8,1+0,6 -
25 rokov 7,3+0,0 40+0,3
45 rokov 6,0+0,3 2,8+0,6
70 rokov 5,2+0,6 1,7

UdrZiavanie anestézie U dospelych
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Pri podavani pomocou kyslika alebo kyslikom obohateného vzduchu méze byt potrebny dezfluran
v koncentraciach 2,5 az 8,5 %. Chirurgické trovne anestézie sa moézu udrziavat’ u dospelych pri
znizenej koncentracii dezfluranu pri subeznom pouziti oxidu dusného.

Stubezna liecba
Dezfluran mozno kombinovat’ s inymi lie¢ivami bezne pouzivanymi pri anestézii vratane sedativ,
opioidov, myorelaxancii a inych plynov. Upravy davkovania, pozri Cast’ 4.5.

Osobitné populdcie

Davkovanie pri poruche funkcie obli¢iek a pecene

U pacientov s chronickou poruchou funkcie obli¢iek alebo pe¢ene a pocas transplantacie obli¢iek boli
uspesne pouzité koncentracie 1 — 4 % dezfluranu v oxide dusnom/kysliku. Z dévodu minimalneho
metabolizmu sa neo¢akava potreba upravy davkovania u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek ani
pecene.

Pediatricka populacia

Udrziavanie anestézie u deti a dospievajucich

Chirurgické urovne anestézie sa mozu udrziavat’ u deti a dospievajucich s koncentraciami na konci
vydychu 5,2 az 10 % dezfluranu so subeznym pouzivanim oxidu dusného alebo bez neho. Aj ked’ boli
koncentracie na konci vydychu az do 18 % dezfluranu podavané pocas kratkych obdobi, ak sa pouziji
vysoké koncentracie s oxidom dusnym, je d6lezité zaistit’, aby vdychnuta zmes obsahovala minimalne
25 % kyslika.

Starsi pacienti

Udrziavanie anestézie u starSich pacientov

Pri podavani pomocou kyslika alebo kyslikom obohateného vzduchu méze byt potrebny dezfluran v
koncentraciach 5,5 az 7,4 %. Chirurgické urovne anestézie u starSich pacientov sa mézu udrziavat’ pri
znizenej koncentracii dezfluranu pri subeznom pouziti oxidu dusného.

Spdsob podavania
Dezfluran sa podava inhalaciou.

Dezfluran smt podavat’ iba osoby vyskolené na podavanie anestézie za pouzitia odparovaca Specialne
navrhnutého a ur¢eného na pouzivanie s dezfluranom.

Vsetci pacienti, u ktorych sa pouziva anestézia dezfluranom, majui byt neustale monitorovani vratane
elektrokardiogramu (EKG), krvného tlaku (KT), saturacie kyslikom a koncentracie oxidu uhlicitého

(CO2) na konci vydychu. Koncentracia dezfluranu podavana z odparovac¢a musi byt’ presne znama.

Musia byt okamzite k dispozicii zariadenia na zabezpecCenie priechodnosti dychacich ciest,
mechanickl ventilaciu, oxygenaciu a resuscitaciu obehu.

4.3 Kontraindikacie

Dezfluran je kontraindikovany u pacientov s precitlivenost'ou na lie¢ivo alebo so znamou
precitlivenostou na halogénované lieciva.

Dezfluran sa nesmie pouzivat’ u pacientov, u ktorych je kontraindikovana celkova anestézia.

Nesmie sa pouzivat’ u pacientov s diagnostikovanou alebo genetickou predispoziciou na malignu
hypertermiu (pozri tiez cast’ 4.4).

Dezfluran sa nesmie pouzivat’ u pacientov, ktori maji v anamnéze potvrdenu hepatitidu spdsobenu
halogénovanymi inhala¢nymi anestetikami alebo nevysvetlenii miernu az zavaznu dysfunkciu pecene
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(napr. Zltacka spojena s hori¢kou a/alebo eozinofiliou) po anestézii halogénovanymi inhalaénymi
anestetikami.

Dezfluran sa nesmie pouzivat’ ako jediné lie¢ivo na indukciu anestézie u pacientov s rizikom
ochorenia koronarnych artérii ani u pacientov, u ktorych zvysenia srdcovej frekvencie a krvného tlaku
nie su ziaduce.

Dezfluran sa nesmie pouzivat’ ako inhalacna latka na navodenie anestézie u pediatrickych pacientov z
dévodu castého vyskytu kasl’a, zadrziavania dychu, apnoe, laryngospazmu a zvySenej sekrécie.

4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Maligna hypertermia

U citlivych os6b mdzu potentné inhalacné anestetika spustit’ hypermetabolicky stav kostrového
svalstva, ktory vedie k vysokej spotrebe kyslika a ku klinickému syndromu zndmemu ako maligna
hypertermia. Preukazalo sa, ze dezfluran je potencidlnym spustacom malignej hypertermie. Klinicky
syndrom sa prejavuje hyperkapniou a moze zahimat’ zvysenie telesnej teploty, svalovu stuhnutost’,
tachykardiu, tachypnoe, cyanozu, arytmie a/alebo nestabilny krvny tlak. Niektoré z tychto
nespecifickych prejavov sa mézu objavit’ aj pocas plytkej anestézie: akatna hypoxia, hyperkapnia

a hypovolémia. Liecba malignej hypertermie zahina prerusenie podavania lieCiv, ktoré ju spustaju,
intravenozne podavanie dantrolénu sodného a aplikaciu podpornej liecby. Neskdr moze dojst

k zlyhaniu obli¢iek a ak je to mozné, je potrebné monitorovat’ a udrziavat’ prietok mocu. Dezfluran sa
nesmie pouzivat’ u 0sdb so znamou predispoziciou na malignu hypertermiu. V pripade dezfluranu bol
hlaseny smrtel'ny pripad malignej hypertermie.

Hyperkaliémia vyskytujuca sa v priebehu operécie

Pouzitie inhala¢nych anestetik vratane dezfluranu sa spajalo so zriedkavym zvys$enim koncentracii
draslika v sére, ktoré u pacientov po¢as obdobia po chirurgickom zakroku viedlo k srdcovym
arytmiam, ktoré boli niekedy aj smrtel'né (pozri ¢ast’ 4.8). Pacienti s latentnou aj manifestnou
muskularnou dystrofiou, najmé s Duchennovou muskularnou dystrofiou, sa zdaja byt najcitlive;jsi.

S vacésinou tychto pripadov, nie v§ak so vSetkymi, bolo spojené stibezné podavanie suxametonium-
chloridu. U tychto pacientov doslo aj k vyznamnym zvySeniam koncentracii kreatinkinazy v sére

a Vv niektorych pripadoch aj k zmenam zlozenia mocu prejavujucim sa myoglobinuriou. Napriek tomu,
ze prejavy sa podobali malignej hypertermii, u Ziadneho z tychto pacientov sa nevyskytli prejavy
alebo priznaky svalovej stuhnutosti alebo hypermetabolického stavu.

Odporuica sa véasna a agresivna interven¢na lieGba hyperkaliémie a rezistentnych arytmii rovnako aj
nasledné postdenie latentného neuromuskularneho ochorenia.

Pouzitie u deti a dospievajticich S bronchialnou hyperreaktivitou

Dezfluran sa ma pouzivat’ opatrne u deti a dospievajucich s astmou alebo anamnézou nedavne;j
infekcie hornych dychacich ciest z dovodu potencidlneho zizenia dychacich ciest a zvySenia
rezistencie dychacich ciest.

UdrZiavanie anestézie u deti

V dosledku obmedzenych tidajov dostupnych u neintubovanych pediatrickych pacientov dezfluran nie
je schvaleny na udrziavanie anestézie u neintubovanych deti. Vyzaduje sa opatrnost’, ak sa dezfluran
pouziva na udrziavanie anestézie S laryngealnou maskou (LMA), a to najmé u deti do 6 rokov

z dovodu moznosti zvyseného vyskytu neziaducich reakcii na dychaciu sustavu, napr. kasla

a laryngospazmu, najma po odstraneni LMA pocas hlbokej anestézie.

Poérodnicke vykony

Vzhl'adom na obmedzeny pocet sledovanych pacientok sa neodporaca pouzivat’ dezfluran pocas
porodnickych vykonov. Dezfluran sa neméa pouzivat’ u tehotnych pacientok, pretoze halogénované
anestetika maju relaxac¢ny G¢inok na maternicu a znizuju uteroplacentarny prietok krvi (pozri

Cast’ 4.6).
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PrediZenie intervalu QT

Bolo hlasené prediZenie intervalu QT, ktoré bolo velmi zriedkavo spojené s torsade de pointes (pozri
Cast’ 4.8). Dezfluran sa ma podavat’ s opatrnost'ou predisponovanym pacientom (napriklad pacientom
s vrodenym syndromom dlhého QT alebo pacientom uZivajucim lieKy so schopnostou predizit
interval QT).

Opatrenia:

Ochorenie pecene

Pri pouziti halogénovanych anestetik boli hlasené porucha funkcie pecene, ikterus a smrtel'na nekroza
pecene: takéto reakcie zrejme poukazuji na precitlivenost’. Podobne ako ostatné halogénované
anestetikd, dezfluran méze vyvolat’ hepatitidu z precitlivenosti u pacientov senzibilizovanych
predchadzajucou expoziciou halogénovanym anestetikam, ¢o moze zriedkavo sposobit’ zlyhanie
pecene a nekrozu pecene. Cirhoza, virusova hepatitida alebo iné uz pritomné ochorenie pe¢ene moze
byt dovodom na vyber iného ako halogénovaného anestetika.

Zvyseny edém mozgu

Dezfluran, podobne ako ostatné prchavé anestetika, moéze vyvolat’ zvySenie tlaku
mozgovomiechového moku, ked’ sa poddva pacientom s 1éziami zmenSujucimi volny cerebrospinalny
priestor. U takychto pacientov sa ma dezfluran podavat’ pri hodnote MAC 0,8 alebo menej

a v kombinacii s navodenim anestézie barbituratmi a s hyperventilaciou (hypokapniou) v obdobi pred
cerebralnou dekompresiou. Osobitna pozornost’ sa musi venovat’ udrziavaniu cerebralneho perfizneho
tlaku.

Monitorovanie krvného tlaku a srdcovej frekvencie

U pacientov s ischemickou chorobou srdca je dolezité zabezpecit normalnu hemodynamiku, aby sa
zabranilo ischémii myokardu. Vyrazné zvysenie frekvencie pulzu, stredného artériového tlaku

a cirkulujucich koncentracii adrenalinu a noradrenalinu suvisia s rychlym zvysenim koncentracie
dezfluranu. Dezflurdn sa ma pouzit’ spolu s inymi liekmi, prednostne s intraven6znymi opioidmi a
hypnotikami.

Pacienti s hypotenziou a hypovolémiou

Pocas udrziavania anestézie je potrebné dokladne monitorovat’ krvny tlak a srdcovua frekvenciu, aby
bolo mozné zhodnotit’ hibku anestézie. Zvysenie srdcovej frekvencie a krvného tlaku vyskytujiice sa
po rychlom prirastkovom zvySeni koncentracie dezflurdnu na konci vydychu nemusi svedcit’

0 nedostatocnej anestézii. Zmeny vyvolané aktivaciou sympatika ustipia v priebehu priblizne 4 minut.
Zvysenie srdcovej frekvencie a krvného tlaku vyskytujice sa pred rychlym zvys$enim koncentracie
dezfluranu alebo bez neho mo6zu byt interpretované ako 'ahka anestézia.

Pri prehlbovani anestézie dochadza k zvyrazneniu hypotenzie a utlmu dychania.

Pouzitie dezfluranu u pacientov s hypovolémiou, hypotenziou a U oslabenych pacientov nie je
dostato¢ne preskiimané. Ako pri ostatnych potentnych inhalaénych anestetikach sa u tychto pacientov
odportca nizsia koncentracia.

Pouzitie s oxidom uhli¢itym (CO»)

Dezfluran moéze reagovat’ s vyschnutymi absorbentmi oxidu uhli¢itého (CO2) v recirkula¢nych
anestetickych systémoch a produkovat’ oxid uhol'naty, ¢o mdze u niektorych pacientov viest’

k zvySeniu koncentracii karboxyhemoglobinu. Preto sa maji pouzivat’ len ¢erstvé (vlhké) absorbenty
COs.. Hlasené pripady naznacuju, Ze hydroxid barinaty a natronové vapno vysychaju, ked’ Cerstvé
plyny prechadzajt cez nadobu s CO; vysokymi prietokovymi rychlostami pocas niekol’kych hodin
alebo dni. Ak ma lekar podozrenie, Ze absorbujte CO, méze byt’ vyschnuty, pred podanim dezfluranu
je nutné ho vymenit’.

Tak ako pri inych rychlo ucinkujacich anestetikach, aj pri dezflurane treba vziat’ do tvahy rychle
nadobudnutie vedomia v pripadoch, ked’ sa o¢akava bolest’ po ukonéeni anestézie. Je potrebné zaistit’,
aby sa pacientovi podali vhodné analgetika na konci zakroku alebo v kratkom case po jeho umiestneni
na jednotku poskytujacu poanesteticku starostlivost.
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Nadobudnutie vedomia po anestézii u deti moze vyvolat’ kratky stav agitacie, ktory moze branit’
spolupraci.

Tak ako pri ostatnych prchavych anestetikach, u pacientov so strednym a vysokym rizikom
pooperacnej nevolnosti a vracania sa odporucaju antiemetika.

Specifické odportcanie na opakovant anestéziu nemozno stanovit’ kvoli nedostatocnym sktisenostiam.
Tak ako pri vSetkych halogénovanych anestetikach, k opakovanej anestézii v kratkom ¢asovom tseku

sa musi pristupovat’ opatrne.

Dezfluran sa nesmie podavat’ pacientom, ktori maja sklon ku kontrakcii bronchov, pretoze moze dojst’
k bronchospazmu.

45 Liekové a iné interakcie

Koncentracia ostatnych plynov
Hodnota MAC dezfluranu sa znizuje pri sibeznom podavani N2O (pozri tabulku 1 v Casti 4.2).

Nedepolarizujice a depolarizujuce myorelaxancia

Dezfluran zosiliiuje ucinok bezne pouzivanych myorelaxancii.

Rovnovazne koncentracie dezflurdnu s anestetickym tu¢inkom znizuji hodnotu EDgs suxametonium-
chloridu priblizne o 30 % a atrakuria priblizne o 50 % v porovnani s N.O/opioidovou anestéziou.

V tabulke 2 st uvedené davky ofatrakuria, rokurénia a d’alsich myorelaxancii potrebné na vyvolanie
95%-ného znizenia neuromuskularneho prenosu (EDgs) pri ré6znych koncentraciadch dezfluranu.
Hodnota EDgs vekuronia je o 14 % nizSia pri dezflurane ako pri izoflurane. Okrem toho odznenie
neuromuskularnej blokady trva pri dezflurane dlhsie ako pri izoflurane.

Tabul’ka 2
Davka myorelaxancia (mg/kg) vyvolavajiuca 95%-né znizenie
neuromuskuldrneho prenosu

Koncentracia Atrakarium | Suxametonium | Vekuronium | Rokuronium | Cisatrikarium | Mivakirium
dezfluranu

0,65 MAC/ 0,133 *NA *NA *NA *NA *NA
60 % N,O/O,

1,25 MAC/ 0,119 *NA *NA *NA *NA *NA
60 % N,O/O,

1,25 MAC/O, 0,120 0,360 0,019 *NA *NA *NA
100 % O,

1,3 MAC/ *NA *NA *NA *NA 0,0238 *NA
30 % O, vo

vzduchu

1,5 MAC/ *NA *NA *NA 0,19 0,034 0,058
70 % N,0O/O,

*NA = nie je k dispozicii

Lieky podédvané pred anestéziou

V klinickych skusaniach neboli hldsené Ziadne klinicky vyznamné neZiaduce interakcie s liekmi bezne
pouzivanymi pred anestéziou alebo liekmi pouzivanymi pocas anestézie (intravenozne lieciva

a lokélne anestetik4). U¢inok dezflurdnu na metabolizmus inych lie¢iv sa nestanovil.

Sedativa a opioidy

U pacientov podstupujucich aneztéziu r6znymi koncentraciami dezfluranu, ktorym sa podavali
zvySujuce sa davky intravendzneho fentanylu alebo intraven6zneho midazolamu, doslo k zniZeniu
poziadaviek na anestéziu alebo MAC. Vysledky st uvedené v tabul’ke 3. Podobny vplyv na hodnotu
MAC maju aj iné opioidy a sedativa, ako napriklad remifentanil, dexmedetomidin a droperidol.
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Tabulka 3
Vplyv fentanylu alebo midazolamu na dezfluran
Liedivo *MAC (%) ZniZenie hodnoty MAC v %

Bez fentanylu 6,33 - 6,35 -

Fentanyl (3 ug/kg) 3,12 —3,46 46 - 51

Fentanyl (6 ng/kg) 2,25 —2,97 53 - 64

Bez midazolamu 5,85 6,86 -

Midazolam (25 pg/kg) 4,93 15,7

Midazolam (50 pg/kg) 4,88 16,6

* Zahtiia hodnoty pre vek 18 — 65 rokov
4.6 Gravidita a laktacia

Gravidita

Vzhl'adom na obmedzeny pocet sledovanych pacientok nebola stanovena bezpecnost’ dezfluranu na
pouzitie pocas porodnickych vykonov. Dezfluran ma relaxa¢ny ti¢inok na maternicu a znizuje
uteroplacentarny prietok krvi.

Nie su k dispozicii dostato¢né tidaje o pouziti dezfluranu u tehotnych alebo doj¢iacich zien, preto
pouzitie dezfluranu nie je indikované po¢as gravidity (pozri ¢ast’ 4.4). Studie na zvieratach preukazali
reprodukén toxicitu (pozri ¢ast’ 5.3).

Dojcenie
Pouzitie dezfluranu nie je indikované u doj¢iacich zien. Nie je zname, ¢i sa dezfluran vyluéuje do
materského mlieka.

Fertilita
Nie su k dispozicii Ziadne tdaje o ti¢inkoch na fertilitu u l'udi.

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Pacientov treba upozornit’ na to, ze po celkovej anestézii je schopnost’ vykonavat’ ¢innosti ako
napriklad vedenie vozidiel alebo obsluha strojov narusena z dovodu podania sedativ a straty vedomia.
Odporuca sa vyhnut’ takymto ¢innostiam pocas doby 24 hodin.

4.8 Neziaduce ucinky

Tak ako vSetky potentné inhalacné anestetika, aj dezfluran moze vyvolat’ od davky zavisly
kardiorespiracny utlm. VéacSina d’alSich neziaducich udalosti je mierna a prechodna. V poopera¢nom
obdobi boli pozorované nevol'nost’ a vracanie ako bezny nasledok operacie a celkovej anestézie,
ktorych pric¢inou méze byt inhala¢né anestetikum, iné lieCiva podavané v priebehu operacie alebo po
nej a reakcia pacienta na chirurgicky zakrok.

Frekvencia neziaducich reakcii je zalozena na nasledujucej skale:
- vel'mi Casté (> 1/10),

- Casté (> 1/100 az < 1/10),

- menej ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100),

- zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000),

- vel'mi zriedkavé (< 1/10 000),

- nezname (neda sa odhadnut’ z dostupnych tidajov).
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Neziaduce reakcie

Infarkt myokardu
Ischémia myokardu
Arytmia

Trieda organovych systémov Preferovany termin podla Frekvencia

(TOS) MedDRA

Laboratorne a funkeéné vySetrenia | ZvySena koncentracia Casté
kreatinfosfokinazy Casté
EKG mimo normy Nezname
Zmena ST-T na elektrokardiograme
Inverzia T viny na Nezname
elektrokardiograme
ZvySena koncentracia transaminaz Nezname
(alanin- a aspartataminotransferazy)
ZvySena koncentracia Nezname
aspartataminotransferazy
Vysledky koagulacnych testov mimo | Nezname
normy Nezname
Zvysena koncentracia amoniaku Nezname
Zvysena koncentracia bilirubinu
v Krvi

Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti | Nodalna arytmia Casté
Bradykardia Casté
Tachykardia Casté
Hypertenzia Casté

Menej Casté
Menej Casté
Menej Casté

Zastavenie srdca Nezname
Torsade de pointes Nezname
Ventrikularne zlyhanie Nezname
Ventrikularna hypokinéza Nezname
Atrialna fibrilacia Nezname
Poruchy krvi a lymfatického Koagulopatia Nezname
systému
Poruchy nervového systému Bolest hlavy Casté
Zavrat Menej Casté
Kice Nezname
Poruchy oka Konjunktivitida Casté
Oc¢ny ikterus Nezname
Poruchy dychacej ststavy, Apnoe* Casté
hrudnika a mediastina Kasel™ Casté
Laryngospazmus’ Casté
Hypoxia* Menej Casté
Zastavenie dychania Nezname
Zlyhanie dychania Nezname
Dychova tiesen Nezname
Bronchospazmus Nezndme
Hemoptyza Nezname
Poruchy gastrointestinalneho Vracanie® Vel'mi Casté
traktu Nevolnost™ Velmi Casté
Zvysena tvorba slin” Casté
Akutna pankreatitida Nezname
Bolest’ brucha Nezndme
Poruchy koze a podkozného Urtikaria Nezndme
tkaniva Erytém Nezname
Poruchy kostrovej a svalovej Myalgia Menegj Casté
sustavy a spojivového tkaniva Rabdomyolyza Nezname
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Neziaduce reakcie
Trieda organovych systémov Preferovany termin podla Frekvencia
(TOS) MedDRA
Poruchy metabolizmu a vyZivy Hyperkaliémia Nezname
Hypokaliémia Nezname
Metabolické acidoza Nezname
Infekcie a ndkazy Faryngitida Casté
Urazy, otravy a komplikacie Zavrat” Nezname
lieCebného postupu” Migréna” Nezname
Tachyarytmia” Nezname
Palpitacie” Nezname
Pélenie oka” Nezname
Prechodné slepota” Nezname
Encefalopatia” Nezname
Ulcerdzna keratitida® Nezname
O¢né hyperémia” Nezname
Znizend zrakova ostrost”™ Nezname
Podrazdenie o¢i” Nezname
Bolest’ o¢i” Nezname
Unava”* Nezname
Pocit pélenia na kozi" Nezndme
Poruchy ciev Vazodilatacia Menej casté
Maligna hypertenzia Nezname
Hemoragia Nezname
Hypotenzia Nezname
Sok Nezname
Celkové poruchy a reakcie Maligna hypertermia Nezname
V mieste podania Asténia Nezname
Malatnost’ Nezname
Poruchy pecene a ZIovych ciest | Zlyhanie pecene Nezname
Nekroza pecene Nezname
Hepatitida Nezname
Cytolyticka hepatitida Nezname
Cholestaza Nezname
Zltatka Nezname
Porucha funkcie pe¢ene Nezname
Poskodenie pecene
Psychické poruchy Zadrziavanie dychu® Casté
Agitacia Mene;j Casté
Delirium Nezname
Pooperacna agitacia Nezname

° hlasené pocas navodenia anestézie dezfluranom.
* hlasené pocas navodenia a udrziavania anestézie dezfluranom.
“ Reakcie sa vyskytli po ndhodnej expozicii 0sob, ktori neboli pacientmi.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je délezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

49 Predavkovanie

Predpoklada sa, ze priznaky predavkovania dezfluranom su podobné ako pri inych prchavych latkach
a prejavia sa prehibenim anestézie, utlmom srdcovej &innosti a/alebo dychania u spontanne
dychajucich pacientov a spomalenim srdcovej ¢innosti u mechanicky ventilovanych pacientov,

u ktorych sa hyperkapnia a hypoxia mézu vyskytnit’ az v neskorSom stadiu.
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V pripade predavkovania alebo pri podozreni na predavkovanie sa ma postupovat’ nasledujacim
spdsobom:

1. Prerusenie alebo minimalizovanie expozicie dezfluranu.

2. Zabezpecenie priechodnosti dychacich ciest a zacatie podpornej alebo riadenej ventilacie
100% kyslikom.

3. Podpora a udrziavanie adekvatnej hemodynamiky.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: anestetika, halogénované uhl'ovodiky a ATC kéd: NO1ABO7.

Mechanizmus ucinku a farmakodynamické i¢inky

Dezfluran patri do skupiny halogénovanych metyletyléterov, ktoré po inhalacnom podani vyvolavaja
reverzibilni, od davky zavislu stratu vedomia a vnimania bolesti, potlacenie vol'ovej motorickej
aktivity, znizenie autonémnych reflexov a Gtlm respira¢ného a kardiovaskularneho systému. Ako
naznacuje jeho Struktira, rozdel'ovaci koeficient krv/plyn je pri dezflurane (0,42) nizsi ako pri inych
potentnych inhala¢nych anestetikach, napriklad pri izoflurane (1,4) a dokonca este nizsi ako pri oxide
dusnom (0,46).

Zmeny V klinickych u¢inkoch dezfluranu rychlo nasledujii zmeny vo vdychovanej koncentracii.
Trvanie anestézie a vybrané zotavovacie opatrenia pre dezfluran na zaklade klinickych skuSani st
uvedené v nasledujucich tabulkach:

Klinick4 t¢innost’ a bezpecnost’ u dospelych a v pediatrickej populacii

U 178 ambulantnych pacientok podstupujucich laparoskopiu, ktoré boli premedikované fentanylom
(1,5-2,0 ng/kg), bola anestézia zacata propofolom 2,5 mg/kg, dezfluranom/N>O 60 % v O, alebo
samotnym dezfluranom/O,. Anestézia bola udrziavana propofolom 1,5 — 9,0 mg/kg/h,

dezfluranom 2,6 — 8,4 % v N2O 60 % v O; alebo dezfluranom 3,1 — 8,9 % v O,.

Vystupy a zotavenie po ambulantnej laparoskopii
178 zien, vek 20 — 47 rokov
Casy v minitach: priemer £ SD (rozsah)

Indukcia: Propofol Propofol Dezfluran/N.O | Dezfluran/O;
UdrZiavanie: Propofol/N2O | Dezfluran/N,O | Dezfluran/N,O | Dezfluran/O;
Pocet n =48 n=44 n=43 n=43
pacientok:
Median veku 30 26 29 30

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

(8 - 336) (11-178) (14 - 149) (19 - 126)
Cas do 7+3 5+ 2% 5+ 2% 4+ 2%
otvorenia o€i (2-19) (2-10) (2-12) 1-11)
Cas do uvedenia 9+ 4 8+3 7+ 3* 7+ 3*
mena (4-22) (3-18) (3 - 16) (2 - 15)
Cas do 80 + 34 86 + 55 81+ 38 77 £ 38
postavenia (40 - 200) (30 - 320) (35-190) (35 - 200)
Cas do chddze 110+ 6 122 + 85 108 + 59 108 + 66

(47 - 285) (37 - 375) (48 - 220) (49 - 250)
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Cas do
vhodnosti na
prepustenie

152 +£75
(66 - 375)

157+ 80
(73 - 385)

150 = 66
(68 - 310)

155+ 73
(69 - 325)

* Rozdiely boli statisticky vyznamné (p < 0,05) podl’a Dunnettovho postupu pri porovnani vsetkych
liecob k skupine propofol-propofol/N.O (indukcia a udrziavanie). Vysledky porovnani po dlh§om Case

ako jedna hodina po anestézii neukazuju ziadne rozdiely medzi skupinami ani zna¢nu variabilitu

Vv ramci skupin.

U 88 ambulantnych pacientov bez premedikacie bola anestézia zacata tiopentalom 3 — 9 mg/kg alebo
dezfluranom v O,. Anestézia bola udrziavana izofluranom 0,7 — 1,4 % v N2O 60 %,

dezfluranom 1,8 — 7,7 % v N2O 60 % alebo dezfluranom 4,4 — 11,9 % v O..

Vystupy a ¢asy do zotavenia po ambulantnych chirurgickych zakrokoch
46 muzov, 42 Zien, vek 19 — 70 rokov
Casy v mintitach: priemer £ SD (rozsah)

Indukcia: Tiopental Tiopental Tiopental Dezfluran/O;
Udrziavanie: Izofluran/N,O | Dezfluran/N,O Dezfluran/O; Dezfluran/O;
Pocet pacientok: n=23 n=21 n=23 n=21
Median veku 43 40 43 41

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

(11-94) (16 - 80) (16 - 113) (19 - 117)
Cas do otvorenia 13+7 9+3* 12+8 8+ 2*
odi (5-33) (4 -16) (4-39) (4-13)
Cas do uvedenia 17+ 10 11+ 4* 15+ 10 9+ 3*
mena (6 -44) (6-19) (6 - 46) (5-14)
Cas do chddze 195 + 67 176 + 60 168 + 34 181 + 42

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

Cas do vhodnosti 205 £ 53 202 £41 197 £ 35 194 + 37
na prepustenie (153 - 365) (144 - 315) (155 - 280) (134 - 288)

* Rozdiely boli statisticky vyznamné (p < 0,05) podl'a Dunnettovho postupu pri porovnani vSetkych
lie¢ob k skupine tiopental-izofluran/N,O (indukcia a udrziavanie). Vysledky porovnani po dlh§om
Case ako jedna hodina po anestézii neukazuju ziadne rozdiely medzi skupinami ani zna¢nt variabilitu
v ramci skupin.

SUPRANE bol skiimany u dvanastich dobrovol'nikov, ktori nedostavali Ziadne iné lieky.
Hemodynamické ucinky pocas kontrolovanej ventilacie (PaCO2 38 mm Hg) boli:
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Hemodynamické ucinky dezfluranu pocas kontrolovanej ventilacie

Priemer + SD (rozsah)

12 muzskych dobrovoPnikov, vek 16 — 26 rokov

) Stredny artériovy
EleVa|eDt Srdcova frekvencia tlak Srdcovy index
celkovej | % dez/O2 | % dez/N.O (idery/min) (mm Hg) (I/min/m?)
hodnoty | na konci na konci
MAC Vydychu Vydychu Oz Nzo Oz Nzo 02 Nzo
0 0% /21% | 0% /0% 69+ 4 70+6 85+9 85+9 37+04 | 3,7+0/4
(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 | 33+05
(67-80) | (67-97)| (55-70) | (62-80) | (2,6—4,0) | (26-41)
1,2 9% /91% | 6% /60% 80 + 5* 77+7 59 + 8* 63+8* | 34+05 | 31+04*
(72-84) | (67-90) | (44-71) | (47-74) | (26-41) | (26-3,8)
1,7 12%/ 9%/60% | 94+14* | 79+9 | 51+12* | 59+6* | 35+09 | 3,0£0,4*
88% (78-109) | (61-91) | (31-66) | (46-68) | (1,7-4,7) | (24-3,6)

* Rozdiely boli Statisticky vyznamné (p < 0,05) oproti hodnotam v bdelom stave,
Newmanova-Keulova metdda viacnasobnych porovnani.

Pouzitie koncentracii dezfluranu vyssich ako 1,5 MAC mdze sposobit’ apnoe.

5.2

Absorpcia, distribucia a biotransformdcia

Farmakokinetické vlastnosti

Dezfluran indukuje rychle navodenie anestézie bez metabolizmu v peceni alebo inych organoch
a s minimalnym ukladanim v tukovom tkanive.

Elimindcia

Dezfluran je primarne eliminovany pl'icami v nezmenenom stave.

Farmakokinetické parametre

U pacientov podstupujucich chirurgicky zakrok pocas nepretrzitej inhalacie 6% dezfluranu

s prietokovou rychlost'ou 4 — 6 1/min boli pozorované nasledujuce farmakokinetické parametre
(priemer £ SD): Cmax 207,2 & 26,7 pg/ml, tmax 25,0 + 5,5 min, AUCo..6 786,2 + 926,5 pg*min/ml
aty; 25,7+ 6,3 min.

5.3

Predklinické iidaje o bezpe€nosti

Ziadna mutagenita ani teratogenita.

U potkanov a kralikov nebol po podani priblizne 10 a 13 kumulativnych hodin MAC expozicie
dezfluranu pri ontogenéze pozorovany ziaden teratogénny ucinok. Po toxickej expozicii pocas
gravidity bola pozorovana embryotoxicita. Je to pravdepodobne pre farmakologicky u¢inok dezfluranu

na matku.

Publikované studie na zvieratach (vratane primatov) v davkach veducich k T'ahkej az strednej anestézii
ukazuju, Ze pouzitie anestetickych lie¢iv pocas obdobia rychleho rastu mozgu alebo synaptogenézy
vedie Kk strate buniek vo vyvijajicom sa mozgu, ¢o méze byt’ spojené s dlhotrvajucimi kognitivnymi
deficitmi. Klinicky vyznam tychto predklinickych nalezov nie je znamy.
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6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Ziadne

6.2 Inkompatibility

Ziadne

6.3 Cas pouZitePnosti

3 roky.

6.4 Specialne upozornenia na uchovivanie

Uchovavajte vo vzpriamenej polohe s pevne uzavretym vieckom. Tento liek nevyzaduje Ziadne
zvlastne teplotné podmienky na uchovavanie.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Hlinikové fl'ase s vnatornou ochrannou vrstvou z epoxyfenolovej Zivice s obsahom 240 ml dezfluranu.
FTase st uzavreté vstavanym zatlacenym ventilom s kontaktnymi komponentmi produktu

z nehrdzavejucej ocele, nylonu, etylén-propylénového kopolyméru (EPDM) a polyetylénu.
Velkosti balenia po 1 a 6 flasiach.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Po pouziti vrat'te viecko na miesto.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.
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