KISA URUN BILGISI

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
SUPRANE 240 mL volatil ¢6zelti

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESiM
Etkin madde:

Her bir sise i¢inde 240 mL desfluran

Yardimcr madde(ler):

Yardimci maddeler i¢in boliim 6.1°¢ bakiniz.

3. FARMASOTIiK FORM
S1vi halde inhalasyon gazi.

4. KLiNiK OZELLIiKLER

4.1 Terapétik endikasyonlar

Desflurane, erigkinlerde yatarak ve giiniibirlik cerrahide, indiiksiyon ve/veya idame anestezigi
olarak ve yatarak ve giiniibirlik pediyatrik cerrahide idame anestezigi olarak kullanilir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli
Uygulama sekli

Vaporizator

Desfluran inhalasyon yolu ile uygulanir. SUPRANE, yalmizca desfluran kullanimi igin
0zel olarak tasarlanms bir vaporizator kullamlarak uygulanmahdir.

Bireysellestirme

Genel anestezi uygulamasi hastadan alinan yanita gore bireysellestirilmelidir.

Birlikte uygulanan tedavilerin etkileri

Opioid veya benzodiazepinler, anestezi i¢in gereken desfluran miktarim azaltirlar.

Desfluran, néromuskiiler blokaj i¢cin kullanilan ilaglarin gereken miktarim azaltir (Bkz.
Tabloe 2). Ek gevseme gereken durumlarda, kas gevseticilerden ek dozlar kullanilabilir (Bkz.
Bolim 4.5).

Doz:

Hastanin yasi arttikca desfluranin minimum alveoler konsantrasyonlar1 (MAC) azalir.
Desfluran dozu buna uygun olarak ayarlanmahdir. MAC asagidaki Tablo 1’de listelendigi
sekilde belirlenmistir:



Tablo 1
Desfluran icin hastanin yasi ve inhalasyon karisimina gére MAC degerleri
Yas Hasta sayis1 | % 100 Oksijen | Hasta sayis1 | %60 Nitroz Oksit /
%40 Oksijen

2 haftalik bebek 6 9.2+0.0 - -
10 haftalik bebek 5 94+04 - -
9 aylik bebek 4 10.0+ 0.7 5 75+0.8
2 yas 3 9.1+0.6 - -
3 yas - - 5 64+04
4 yas 4 8.6+0.6 - -
7 yas 5 8.1+0.6 - -
25 yas 4 7.3+£0.0 4 4.0+03
45 yas 4 6.0+£0.3 6 2.8+0.6
70 yas 6 52+0.6 6 1.7

* N = ¢aprazlanan ¢ift sayis1 (kuantal yanitin agagi-yukari metodu kullamlarak).

Koroner arter hastaligit olanlarda, miyokard iskemisinin Onlenmesi i¢in normal
hemodinaminin saglanmasi 6nemlidir. Koroner arter hastalig1 olanlarda ya da kan basinci ve
kalp hizinin artmasi istenmeyen hastalarda anestezinin indiiksiyonunda desfluran tek ajan
olarak kullanilmamali, tercihan intravenéz opioidler ve hipnotikler olmak tizere diger ilaglarla
birlikte kullanilmalidir (Bkz. B6liim 4.3 Kontrendikasyonlar).

Premedikasyon

Premedikasyon yapilip yapilmayacagi, yapilacaksa hangi premedikasyon ilacinin / ilaglarinin
segilecegi hastanin kisisel gereksinimlerine gore belirlenmelidir. Klinik ¢aligmalarda
desfluranla anestezi planlanan hastalara siklikla intraven6z premedikasyon (opioidler ve/veya
benzodiazepinler) uygulanmstir.

Eriskinlerde anestezi inditksiyonunda

Eriskinlerde % 3°liik bir baslangi¢ konsantrasyonunda 6nerilir; her 2-3 soluk almada %0.5 - 1.0
oraninda arttinlir. Desfluranin %4-11 konsantrasyonlarinda solunmasi genellikle 2-4 dakika
iginde cerrahi anestezi olusturur. % 15'e kadar olan yiiksek konsantrasyonlarda kullanilabilir. Bu
yiiksek konsantrasyonlarda desfluran orantisal olarak oksijen konsantrasyonunu azaltacagindan
baslangi¢ oksijen konsantrasyonlari % 30 ya da iizeri olmalidir. Erigkinlerde anestezi
indiiksiyonunda oksihemoglobin desatiirasyonu (SpO; < % 90) toplamda % 6 olarak
bulunmustur. Yiiksek konsantrasyonlarda desfluran iist solunum yollarindaki advers
etkileri uyarabilir (Bkz. Boliim 4.8). Eriskinlerde indiiksiyonun tiopental veya propofol gibi
intraven6z bir ilagla baslatilmasi sonrasinda da, desflurana yaklasik 0.5-1 MAC
konsantrasyonunda ve tasiyici gaz olarak O, ya da N,O/O; kullanilarak baslanabilir.

Serebrospinal sivi basincinin artmis oldugu ya da artistan kuskulanildigi durumlarda
serebral dekompresyon yapilana kadar desfluran hiperventilasyonla (hipokapni) 0.8 ya
da daha az MAC diizeyinde ve bir barbitiirat indiiksiyonu ile birlikte uygulanmahdir.
Serebral perfiizyon basincinin idame ettirilmesi icin gereken dikkat gosterilmelidir
(Bkz. Béliim 4.4).

Cocuklarda anestezi indiiksiyonunda

Siklikla oksiirlik, nefes tutma, apne, laringospazm ve sekresyon artigina neden oldugundan
desfluran ¢ocuk ve bebeklerde yapilacak indiiksiyonda endike degildir.



Eriskinlerde anestezinin idamesinde

Oksijen ya da oksijen ile zenginlestirilmis hava uygulandiginda %2.5-8.5 konsantrasyonlarinda
desfluran gerekebilir. Eriskinlerde nitr6z oksit ile beraber kullanildiginda daha diisiik
konsantrasyonda desfluran ile cerrahi diizeyde anestezi devam ettirilebilir.

Cocuklarda anestezinin idamesinde

Desfluran bebek ve ¢ocuklarda anestezinin idamesinde endikedir. Nitréz oksit ile beraber ya da
tek bagina kullamldiginda % 5.2-10 end-tidal konsantrasyonlarda desfluran ile cerrahi diizeyde
anestezi devam ettirilebilir. Desfluran kisa bir siire igcin %18'e kadar yiiksek
konsantrasyonlarda uygulanabilmis olmasma ragmen eger desfluran nitroz oksit ile
birlikte yiiksek konsantrasyonlarda kullamilacaksa, solunan hava igindeki oksijen
miktarinin en az %25 oldugundan emin olunmahdir.

Idame anestezi sirasinda kan basine: ve kalp hizinin monitorizasyonu

Idame anestezi sirasinda anestezi derinliginin degerlendirilmesinin bir pargasi olarak kan
basinci ve kalp hiz1 dikkatle izlenmelidir.

Uygulama sekli

Desfluran, yalnizca bu ilacin kullanimi icin 6zel olarak tasarlanmis bir vaporizator
kullanilarak genel anestezi uygulamasi konusunda egitim gormiis kisilerce
uygulanmahdir.

Ozel popiilasyonlara iligkin ek bilgiler
Bobrek/karaciger yetmezligi:

Nitroz oksit/oksijen ile birlikte %1-4 desfluran konsantrasyonlar1 bobrek veya karaciger
yetmezli§i ve bobrek transplantasyon cerrahisinde kullanilabilir. Minimal metabolizasyon
nedeniyle bébrek veya karaciger yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasina gerek yoktur.

Pediyatrik popiilasyon:

Siklikla Oksiiriik, nefes tutma, apne, laringospazm ve sekresyon artisina neden oldugundan
desfluran pediyatrik indiiksiyonda kullanilmaz.

Geriyatrik popiilasyon:
Artan yasla birlikte MAC degerleri diiser. Bu nedenle doz yasa gore ayarlanmalidir.

4.3 Kontrendikasyonlar

- Desfluran, genel anestezinin kontrendike oldugu hastalarda ve halojenli preparatlara
duyarli oldugu bilinen hastalarda kontrendikedir.

- Desfluran, malign hipertermisi oldugu bilinen ya da malign hipertermiye genetik
yatkinligi olan hastalarda kontrendikedir.

- Koroner arter hastaligi olanlarda ya da kan basinci ve kalp hizinin artmasi istenmeyen
hastalarda anestezinin indiiksiyonunda desfluran tek ajan olarak kullanilmamalidir.

4.4 Ozel kullamim uyarilan ve énlemleri

Malign hipertermi

Giiclii inhalasyon anestezikleri duyarh Kisilerde, iskelet kasinda hipermetabolik bir
duruma ve sonug olarak oksijen gereksiniminde artisa neden olan ve malign hipertermi
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olarak bilinen klinik bir sendromu tetikleyebilir. Desfluranin malign hiperterminin
potansiyel bir tetikleyicisi oldugu gosterilmistir. Hiperkapni bu klinik sendromun
gelisebilecegi konusunda bir sinyal olabilir ve malign hipertermiye isaret eden belirtiler
arasinda kaslarda rijidite, tasikardi, tasipne, siyanoz, aritmiler ve/veya stabil olmayan
kan basinci bulunabilir. Bu non-spesifik belirtilerin bazilar (akut hipoksi, hiperkapni ve
hipovolemi) hafif anestezi sirasinda da goriilebilir. Malign hiperterminin tedavisinde, bu
durumu tetikleyen ajanlar kesilir, intravenéz dantrolen sodyum uygulanir ve
destekleyici tedavi uygulanir. Daha sonra bébrek yetmezligi gelisebileceginden idrar
akisi izlenerek miimkiinse normal akis devam ettirilmelidir. Desfluran malign
hipertermiye yatkinhgi olan kisilerde kullanilmamahdir.

Perioperatif hiperkalemi

Inhalasyon anesteziklerinin kullanin ¢ok seyrek olarak serum potasyum diizeylerinde
yiikselme ve buna bagh postoperatif donemde bazilari 6liimciil olabilen kardiyak
aritmiyle iliskili bulunmustur. Sessiz ya da asikar muskiiler distrofisi olanlar, ézellikle
de Duchenne tipi muskiiler distrofisi olan hastalar bu duruma daha yatkindir.
Vakalarin hepsinde olmasa da c¢ogunda aym zamanda siiksinil kolin kullanimi da
vardir. Bu hastalarda serum kreatinin kinaz konsantrasyonunda ve bazilarinda
myoglobuliniiride artiy da goriilmiistiir. Malign hiperterminin goriiniimiine benzer
olmasmma ragmen, hastalarin hicbirinde kaslarda rijidite ya da hipermetabolik durum
belirti ve isaretleri goriilmemistir. Boyle durumlarda hiperkalemi ve aritminin hemen ve
yogun bir sekilde tedavisi onerilir. Hastalarin daha sonra sessiz bir néromuskiiler
hastalik yoniinde arastirilmasi gerekir.

Cocuklarda anestezi indiiksiyonunda

Sikhikla oksiiriik, nefes tutma, apne, laringospazm ve sekresyon artisina neden oldugundan
desfluran ¢ocuk ve bebeklerde yapilacak indiiksiyonda endike degildir.

Cocuklarda anestezinin idamesinde

Solunum sistemiyle iligkili advers etkileri nedeniyle entiibe edilmemis 6 yasindan kiiciik
¢ocuklarda anestezinin idamesinde desfluran kullanimi onaylanmamstir.

Larengeal maske (LMA) yoluyla anestezi idamesi yapilan 6 yas ve alt1 cocuklarda, 6zellikle
derin anestezi altinda LMA cikarilmasi sirasinda ornegin oksiiriik ve laringospazm
seklindeki olumsuz etkilerde artisa yol agma potansiyeli nedeniyle desfluran kullaniminda
dikkatli olunmahdir.

Cocuklarda potansiyel olarak oOliimciil olabilen hiperkalemi bildirilmigtir. Risk birlikte
stiksinil kolin kullaniminda ve latent ya da asikar néromuskiiler hastalig1 olanlarda (6zellikle
Duchenne tipi) artmaktadir.

Yan etkilerdeki artig nedeniyle maske ile genel anestezi ¢gocuklarda tavsiye edilmemektedir.

Kafa i¢i yer tutal lezyonlarda desfluran serebrospinal sivi basincinda doza bagl artislara
neden olabilir.

Dogumda

Kisith sayida vakada denendiginden dogum sirasindaki anestezide desfluranin giivenilir
kullanimi gosterilmemistir. Desfluran uterusta gevseme olusturur ve utero-plasental kan
akisini azaltir (Bkz. Boliim 4.6).

Halojenli anesteziklerin kullanimina bagh olarak karaciger islevlerinde bozulma, sarihik
ve fatal karaciger nekrozu bildirilmistir; bu reaksiyonlar hastalarda bir asir1 duyarhhk
durumuna isaret etmektedir. Desfluran daha dnce halojenli anesteziklerin kullanilmasi
nedeniyle duyarh hale gelmis hastalarda duyarlilik hepatitine neden olabilir. Siroz, viral
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hepatit ya da daha 6nceden bir karaciger hastalifinin bulunmasi halojenli anestezikler
disinda bir anestezik se¢iminin bir nedeni olabilir.

Desfluran intrakranial yer Kkaplayict lezyonu olan hastalara uygulandiginda
serebrospinal sivi basinc1 ya da kafa i¢i basinci arttirabilir. Bu tiir hastalarda, desfluran
dozu 0.8 MAC ya da daha az olmah ve kranial dekompresyondan once barbitiirat
indiiksiyonu ve hiperventilasyonla (hipokapni) birlikte uygulanmahdir. Serebral
perfiizyon basincinin devamhhgma dikkat edilmelidir.

Koroner arter hastah@ olanlarda, miyokard iskemisinin onlenmesi i¢in normal
hemodinaminin saglanmasi énemlidir. Koroner arter hastahg olanlarda ya da kan
basmecr ve kalp hizimin artmasi istenmeyen hastalarda anestezinin indiiksiyonunda
desfluran tek ajan olarak kullamilmamahdir. Tercihan intraveniz opioidler ve
hipnotikler olmak iizere diger ilaclarla birlikte kullanilabilir.

Anestezinin idamesi sirasinda, desfluranin end-tidal Kkonsantrasyonlarin hizh
arttiriimasmdan sonra kan basinci ve kalp hizinda olan artislar yetersiz anestezinin elde
edilmis oldugunu gostermeyebilir. Sempatik aktivasyona bagh degisiklikler yaklasik 4
dakika i¢inde diizelir. Desfluranin end-tidal konsantrasyonlarimin hizhh arttirilmasindan
once ya da hi¢ desfluran uygulanmadigi durumlarda kan basme ve kalp hizinda olan
artislar hafif anesteziye isaret edebilir.

Anestezi derinligi arttik¢a hipotansiyon ve solunum depresyonu artar.

Diger inhalasyon anestezikleri gibi desfluramin da, bazi hastalarda karbon monoksit
(CO) olusturmak iizere kuru karbondioksit (CO;) absorbanlar ile reaksiyona girerek
karboksihemoglobin diizeylerinde artisa neden olabildigi bildirilmistir. Vaka raporlan
baryum hidroksit ve kalsiyum hidroksitin (soda lime), taze gazlarin CO; kanisterinden
yiiksek akimla uzun saatler ya da giinlerce gecirildikten sonra Kkuruyabildigini
gostermigtir. Klinisyenin anestezi solunum devrelerindeki karbondioksit absorbanlarin
kurudugundan kuskulandigi durumlarda, bu adsorbanlar desfluran uygulamas: éncesi
yenisiyle degistirilmelidir.

Anestezi sonras1 agr1 beklenen hastalarda, diger hizh etkili anestezikler gibi desfluran
anestezisinden sonra da hastanin hizla ayilacagina dikkat edilmelidir. Hastaya islem
sonunda ya da anestezi sonrasi bakim iinitesine alnmasindan sonraki erken donemde
uygun analjezinin uygulanildigindan emin olunmahdar.

Diger halojenli anestezikler icin oldugu gibi, kisa bir siire icinde yeniden anestezi
uygulamasina dikkatle yaklasiimahdar.

Solunum yolunun agik tutulmasi, yapay solunum, oksijenizasyon ve dolasim resusitasyonu
i¢in gerekli cihazlar aninda kullanima hazir olmalidir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Onemli ilag etkilesimleri sunlardir.
- Sisatrakuryum (olasi etkilesim)
- Hidromorfon (teorik etkilegim)
- Oksikodon (teorik etkilesim)

- St John's wort (olasi etkilesim)

Diger gazlarin konsantrasyonu
Nitroz oksit ile beraber kullanildiginda desfluran MAC diizeyleri diiser (Bkz. Tablo 1).




Kas gevseticiler

Yaygimn olarak kullanilan kas gevseticilerin etkileri desfluran tarafindan potansiyelize
edilir. N,O/Opioid anestezisine gore desfluran anestezisi, néromuskiiler iletiyi %95
oraminda deprese edilebilmek igin (ED95) gerekli siiksinil kolin dozlarim yaklasik %30
oraninda, atrakuryum ve pankuronyum dozlarim ise yaklagik %50 oraninda azaltir.

Degisik konsantrasyonlardaki desfluran anestezisi sirasinda, néromuskiiler iletiyi %95
oraninda deprese edilebilmek icin (ED95) gerekli pankuronyum, atrakuryum
siiksametonyum ve vekuronyum dozlar1i Tablo 2’de goisterilmektedir. Desfluran
anestezisi sirasinda vekuronyumun EDys'i isofluran anestezisine gore %14 daha
diisiiktiir. Ek olarak desfluran anestezisi altinda néromiiskiiler blokajin sona ermesi,
isofluran anestezisi altinda olana gére daha uzundur.

Tablo 2: Néromuskiiler iletide %95 depresyon olusturan kas gevsetici dozu (mg/kg)

Desfluran

konsantrasyonu Pankuronyum | Atrakuryum | Siiksametonyum | Vekuronyum
0.65 MAC/%60 N,O/O; 0.026" 0.123° NA* NA*
1.25 MAC/%60 N,O/O, 0.018" 0.119° NA* NA*

1.25 MAC/0,%100 O, 0.022° 0.120’ 0.362° 0.019

* NA = veri bulunmamaktadir.

Pre-anestezik ilaclar

Klinik galigmalarda yaygin kullanilan pre-anestezik ilaglarla ya da anestezi sirasinda kullanilan
ilaglarla (intravendz ajanlar ve lokal anestezikler) 6nemli bir advers etkilesim goriilmemistir.
Desfluranin diger ilaglarin dispozisyonuna etkileri belirlenmemistir.

Sedatifler

Farkhh konsantrasyonlarda desfluranla anestezi yapilmis hastalara artan dozlarda
intravenéz fentanil ya da intravenéz midazolam verildiginde, hastalarda anestezik
gereksinim veya MAC degerlerinde azalma goriilmiistiir. Sonuclar Tablo 3’de
gosterilmektedir. MAC degerlerinde, diger opioid ve sedatif ilaglarla da benzer bir
etkinin olusmas1 miimkiindiir.

Tablo 3: Desfluranin MAC degerlerine fentanil ya da midazolamn etkisi

Medikasyon *MAC (%) %MAC azalmasi
Fentanilsiz 6.33 - 6.35 -
Fentanil (3 mcg/kg) 3.12-3.46 46 - 51
Fentanil (6 mcg/kg) 2.25-2.97 53 - 64
Midazolamsiz 5.85-6.86 -
Midazolam (25 mcg/kg) 4.93 15.7
Midazolam (50 mcg/kg) 4.88 16.6

* 18-65 yas arasi degerleri igerir.

Glukoz dizeylerinde artis

Diger halojenli anesteziklerde oldugu gibi, desfluran kullamimi da bir miktar intra-
operatif glukoz yiikselmesine neden olabilir.



Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Ozel popiilasyonlara iliskin yapilan bir etkilesim ¢alismast bulunmamaktadir.
Pediyatrik popiilasyon:

Bu popiilasyona iliskin yapilan bir etkilesim ¢alismasi bulunmamaktadir.

4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik Kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Desfluranin ¢gocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda kullanildiginda tireme kapasitesini
etkileyip etkilemedigi bilinmemektedir.

Gebelik donemi

Kisith sayida vakada denendiginden dogum sirasindaki anestezide desfluranin giivenilir
kullanimi gosterilmemistir. Desfluran uterusta gevseme olusturur ve utero-plasental kan
akisini azaltir.

Hayvanlar tizerinde yapilan g¢ahismalar gebelik /ve-veya embriyonal/fetal gelisim/ve-
veya/dogum /ve-veya dogum sonrasi gelisim tizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir (bkz.
kisim 5.3). Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

SUPRANE’1n gebe kadinlarda giivenle kullanildigt gosterilmemis oldugundan, gebelikte
kullanilmamalidir.

Laktasyon donemi

Desfluranin anne siitiine gegip gegmedigi bilinmediginden, laktasyon doneminde
kullanilmamalidar.

Ureme yetenegi/Fertilite

Desfluranin karsinojenik potansiyelini ya da fertiliteye etkisini degerlendirmek amaciyla uzun
stireli hayvan galismalan yapilmamustir.

4.7 Arac¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler

Desfluranin ara¢ ve makine Kkullammmi iizerindeki etkisi arastirilmamstir. Ancak
hastalar genel anestezi sonrasinda bu tiir becerilerin bozulabilecegi konusunda
bilgilendirilmeli ve 24 saat boyunca araba ve makine kullammmindan kac¢inmalari
onerilmelidir.

4.8 Istenmeyen etkiler

SUPRANE kullanilarak gergeklestirilen klinik ¢aligmalarda goriilen istenmeyen etkilerin
siklig1 asagidaki sekilde belirtilmistir: Cok yaygin (>1/10), yaygin (>1/100 ila <1/10), yaygin
olmayan (>1/1.000 ila <1/100), seyrek (>1/10.000 ila <1/1.000), ¢ok seyrek (<1/10.000),
bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

Enfeksiyon ve enfestasyonlar

Yaygin: Farenjit



Kan ve lenfatik sistem hastaliklan

Cok yaygin:
Yaygin:

Bilinmiyor:

Kan desatiirasyonu (pediyatrik indiiksiyonda, ciddi)

Kan desatiirasyonu (erigkin indiiksiyonda ve pediyatrik idame
anestezisinde, ciddi)

Koagiilopati

Metabolizma ve beslenme hastahklar:

Bilinmiyor:

Psikiyatrik hastahklar

Cok yaygin:
Yaygin olmayan:

Sinir sistemi hastaliklar

Yaygin:

Yaygin olmayan:
Bilinmiyor:

Goz hastahiklan
Yaygin:

Bilinmiyor:
Kardiyak hastahklar
Cok yaygin:

Yaygin:

Yaygin olmayan:

Bilinmiyor:

Vaskiiler hastaliklar
Yaygin:
Yaygin olmayan:

Bilinmiyor:

Hiperkalemi (ciddi), Malign hipertermi (ciddi), Hipokalemi,
Metabolik asidoz

Nefes tutma’
Ajitasyon

Basagrisi
Bas donmesi / sersemlik hali

Konviilsiyon (ciddi)

Konjonktivit

Gozlerde sanlik

Kalp hizinda degisiklikler

Nodal aritmi, Siniis aritmisi (ciddi), Bradikardi, Tasikardi
(ciddi), Hipertansiyon (ciddi), Malign hipertansiyon (ciddi),
Bradiaritmi (ciddi), Kalp yetmezligi (ciddi).

Miyokard enfarktiisii, Miyokardiyal iskemi, Aritmi

Kardiyak arest (ciddi), Torsade de pointes (ciddi), Ventrikiil
yetmezligi, Ventrikiiler hipokinezi

Hipotansiyon
Vazodilatasyon

Malign hipertermi, Hemoraji, Sok (ciddi)

Solunum, gégiis bozukluklari ve mediastinal hastahklar

Cok yaygin:

Yaygin:

Yaygin olmayan:

Bilinmiyor:

Apne’ (ciddi), Oksiiriik”, Solukta kesilme (eriskin ve pediyatrik
indiiksiyonda, ciddi), Laringospazm (pediyatrik indiiksiyonda ve
idame anestezisinde, ciddi)

Laringospazm*, Solukta kesilme (pediyatrik idame
anestezisinde, ciddi), Farenjit (ciddi).

Hipoksi®

Solunum aresti, Solunum yetmezligi (ciddi), Solunum distresi,
Bronkospazm, Hemoptizi.



Gastrointestinal hastahklar

Cok yaygin: Bulant1”, Kusma"
Yaygin: Tukiirlik salgtlanmasinda artis.
Bilinmiyor: Akut pankreatit (ciddi), Karin agrisi.

Hepato-bilier hastalhiklar

Bilinmiyor: Karaciger nekrozu (ciddi), Sitolitik hepatit (ciddi), Karaciger
yetmezligi (ciddi), Kolestaz, Sarnlik, Karaciger fonksiyon
testlerinde anormallik, Karaciger hastalig

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar:

Bilinmiyor: Urtiker, Eritem.

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastahklar

Yaygin olmayan: Miyalji

Bilinmiyor: Rabdomiyoliz (ciddi)

Bobrek ve idrar hastahklar:

Bilinmiyor: Nefrotoksisite (ciddi)

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastalhiklar

Bilinmiyor: Asteni, Halsizlik/yorgunluk, indiiksiyon sirasinda anestezi
komplikasyonu (ciddi).

Arastirmalar

Yaygin: Kreatinin fosfokinaz diizeylerinde yiikselme, Anormal EKG

Bilinmiyor: EKG’de ST degisiklikleri, T dalgasinin tersine donmesi, Alanin

aminotransferaz yiikselmeleri, Aspartat aminotransferaz
yiikselmeleri, Koagiilasyon testlerinde bozulma, Amonyak
diizeylerinde artis.

Yaralanma ve zehirlenmeler®

Bilinmiyor: Bag donmesi/sersemlik hali, Migren, Tasiaritmi, Carpinti,
Gozlerde yanma, Gegici korliik, Ensefalopati, Ulseratif keratit,
Gozlerde kizarma, Goérsel keskinlikte azalma, Gozlerde
iritasyon, Gozlerde agri, Halsizlik, Deride yanma hissi.

*  Desfluran ile indiiksiyonda bildirilmistir.

+ Desfluran ile indiiksiyon ve idamede bildirilmistir.

§ Bu grupta listelenen tiim reaksiyonlar hasta olmayan kisilerin kazayla maruz kalmast
sonucu gorillmiistiir.

Siipheli advers reaksiyonlann raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrast silipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi bilyiikk &nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerckmektedir. (www.titck.gov.tr; e-
posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)

4.9 Doz asimi ve tedavisi



Doz asimmma bagh belirtiler arasinda anestezinin derinlesmesi, spontan soluyan
hastalarda kardiyak ve/veya solunum depresyonu ve ventile hastalarda kardiyak
depresyon (son evrede hiperkapni ve hipoksi olabilen) seklindedir.

Doz asimi1 durumunda ya da doz asmm oldugu diisiiniilen durumlarda sunlar
yapiimahdir:

1. Desfluran uygulanimi kesilmeli ya da hastanin desflurana maruziyeti minimize

edilmelidir.

2. Solunum yolu agik tutularak %100 oksijenle asiste ya da kontrollii ventilasyona
baslanmalidir.

3. Hasta, hemodinamik a¢idan desteklenerek, hemodinami yeterli diizeyde idame
ettirilmelidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1 Farmakodinamik é6zellikler
Farmakoterapétik Grubu: Halojenli hidrokarbonlar
ATC kodu: NO1ABO7

Desfluran, halojenize metileterler grubunun bir iiyesi olup, inhalasyon yoluyla uygulanan bir
anesteziktir. Uygulanan dozuna bagl olarak reversibl bir gekilde biling kaybi1 saglar, agn
hissini yok eder, istemli motor aktiviteyi baskilar, otonom refleksleri azaltir ve solunum
sistemiyle kardiyovaskiiler sistemde sedasyona neden olur. Bu gruptan diger anestezikler
arasinda florine ek olarak klorin ile de halojenize olan enfluran ve bunun yapisal izomeri
isofluran bulunur. Desfluran ise yalnizca florinle holojenize olur.

Yapisindan da dngoriilebilecegi lizere desfluran’in 0.42 olan diisiik kan/gaz partisyon katsayisi,
isofluran gibi diger giiclii inhalasyon anesteziklerinkinden (isofluramin ki 1.4’diir) ve hatta 0.46
olan nitréz oksit’inkinden digiiktiir. Bu durum desfluran’in anesteziden hizli uyanma ile
karakterize bir ajana olan gereksinimi karsiladiina isaret eder. Bu nedenle de desfluran, hizh
uyanmanin 6nemli bir 6zellik oldugu giiniibirlik cerrahideki anestezi igin 6zellikle uygundur.
Yapilan hayvan g¢alismalari desfluran’in benzer kardiyorespiratuvar profile sahip isofluran’a
oranla daha hizl1 bir anestezi indiiksiyonu ve ayilma sagladigim gostermistir.

Desfluran ile saglanan anestezi sirasindaki EEG’lerde epileptojenik ya da diger istenmeyen
etkiler goriilmemis ve eklenen ilaglar da beklenmeyen ya da toksik EEG yamtlan
olusturmamustir.

Malign hipertermiye (MH) yatkin olarak yetistirilen domuzlarda yapilan ¢alismalar
desfluran’in potansiyel bir MH tetikleyicisi olduguna isaret etmektedir.

5.2 Farmakokinetik ézellikler
Genel ozellikler

Fizikokimyasal profilinden de Ongorilebilecegi tizere, hayvanlarda gergeklestirilen
farmakokinetik ¢alismalar, insanlarda oldugu gibi desfluran’in diger volatil anesteziklere
oranla viicuda daha hizli ulastigini gdstermistir; bu da anestezide daha hizli indiiksiyon saglar.
Desfluran’in ayni zamanda viicuttan atilmasi da daha hizlidir; bdylece ayilma daha hizli
gergeklesir ve anestezinin derinligi daha esnek bir sekilde ayarlanabilir. Desfluran
akcigerlerden elimine edilir; metabolizasyonu minimal diizeydedir (%0.02).

Hastalardaki o6zellikler

10



Desfluran’in farmakolojik etkileri inspirasyonla alinan konsantrasyonlariyla orantisaldir. En
temel advers etkileri farmakolojik etkisinin artmasina baghdir.

Artan yasla birlikte MAC degerleri diiser. Hipovolemik, hipotansif ve mental retarde
hastalarda daha diisiik konsantrasyonlarda kullanimi tavsiye edilmektedir.

5.3 Klinik 6ncesi giivenlilik verileri

Domuzlarda desfluran miyokardi ekzojen uygulanan epinefrine (adrenalin) duyarh hale
getirmez.

Desfluran; segilmis hayvan modellerinde, isofluraninkine benzer bir tarzda arteriol diizeyinde
koroner vazodilatasyon olusturuyor gorinmektedir. Koroner arter hastaligi olusturulan bir
hayvan modelinde, uzun siireli cihaz takilmis bilinci yerinde kopeklerde, desfluran’in, kani
kollaterale bagimli miyokarttan normalde perfiize olan alanlara yonlendirme (koroner ¢alma)
seklinde bir etkisi saptanmamistir. Miyokard iskemisi, enfarktiis ve oOlimii sonug
parametreleri olarak degerlendiren bugiine kadar yapilmis olan klinik ¢aligmalar,
SUPRANE’in koroner arteriol dilatasyon 6zelliginin, koroner arter hastalif1 olan kisilerdeki
"koroner ¢alma" ya da miyokard iskemisi ile iligkili oldugunu géstermemektedir.

Sican ve tavsanlara 1 MAC konsantrasyonunda uygulanan desfluran ile gergeklestirilen
gelisimsel toksisite ¢alismalarinda, kiimiilatif olarak yaklasik 40 MAC saati uygulamada
anestezikle iligkili olmasi muhtemel fetotoksik bir etki bildirilmistir. Kiimlatif olarak 10
MAC saati uygulamada ise herhangi bir advers etkiye rastlanmamustir.

Gebelik ve laktasyon doneminde (yaklastk 37 giin), giinde 4 MAC saatlik bir maternal
desfluran uygulamasiyla implantasyon sonrasi kayipta bir artig ile dogan yavrunun laktasyon
donemindeki kilo almasinda bir azalma gozlenmigtir. Aym stirede giinde 1 MAC saatlik bir
maternal desfluran uygulamasinda ise bu parametrelerde herhangi bir advers etki
gozlenmemistir. Fetus ve yavrular {izerinde gozlenen tiim etkiler, yalnizca maternal toksisite
(mortalite ve azalmis kilo artis1) goriilen grupla sinirliydi ve bu nedenle yavrular tizerindeki
etkiler desfluranin ana hayvan tlizerindeki farmakolojik etkilerini yansitiyor olabilir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1 Yardimci maddelerin listesi

Yardimc1 madde bulunmamaktadir.

6.2 Gegimsizlikler

Bilinen bir ge¢imsizligi bulunmamaktadir.

6.3 Raf 6mrii
36 ay.

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

Kapagi sikica kapali olarak dikey pozisyonda saklanmalidir.
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6.5 Ambalajin niteligi ve igerigi

Valf-kapak sistemi takilmig, 240 mL Desfluran igeren igten epoksifenolik ile kapli %99.7 saf
aliminyum sise. Kapak, polietilen regine veya etilen-propilen kopolimerden (EPDM) olusan
bir contaya sahip kivirmali valftir.

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanildiktan sonra kapag: kapatilmalidir.

SUPRANE yalmizca desfluran kullammi igin 6zel olarak tasarlanmis bir vaporizator
kullamlarak genel anestezi uygulamast konusunda egitim gormiis personel tarafindan
uygulanmalidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Adi: Eczacibasi-Baxter Hastane Urtinleri Sanayi ve Ticaret A.S.
Adresi: Cendere Yolu, Pirnal Kegeli Bahgesi 34390 Ayazaga-ISTANBUL
Tel: (0.212) 329 62 00

Faks:  (0.212) 28992 75

Uretim yeri:

Adr: Baxter Healthcare of Puerto Rico
Adresi: Puerto Rico 00784 - ABD

Tel: +1 787 864 50 50

Fax: +1787 866 27 14

8. RUHSAT NUMARASI
109/62

9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIiHi
[1k ruhsat tarihi: 19.02.2001

Ruhsat yenileme tarihi: 19.02.2006

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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