KISA URUN BILGISi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
SUPRANE VOLATIL % 100 inhalasyon buhari, ¢dzelti

2. KALITATIF VE KANTITATIF BIiLESIM
Etkin madde:

Her bir sise i¢inde 240 mL desfluran

Yardimci madde(ler):

Yardime1 maddeler i¢in boliim 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
S1v1 halde inhalasyon gazi.

Berrak renksiz sivi.

4. KLiINIiK OZELLIiKLER

4.1 Terapotik endikasyonlar

Desfluran, eriskinlerde yatarak ve giiniibirlik cerrahide, indiiksiyon ve/veya idame anestezigi
olarak ve yatarak ve gliniibirlik pediyatrik cerrahide idame anestezigi olarak kullanilir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/uygulama sikhig ve siiresi
Doz:

Hastanin yas1 arttik¢a desfluranin minimum alveoler konsantrasyonlart (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 gore MAC degerleri
Yas Hasta sayis1 | %100 Oksijen N %60 Nitroz Oksit /
(Hasta sayisi) %40 Oksijen

2 haftalik bebek 6 9,2+0,0 - -
10 haftalik bebek 5 9,4+04 - -
9 aylik bebek 4 10,0+ 0,7 5 7,5+0,8
2 yas 3 9,1+0,6 - -
3 yas - - 5 6,4+04
4 yas 4 8,6+0,6 - -
7 yas 5 8,1+0,6 - -
25 yas 4 7,3+0,0 4 40+0,3
45 yas 4 6,0+0,3 6 2,8+0,6
70 yas 6 5,2+0,6 6 1,7

* N = ¢aprazlanan ¢ift sayis1 (kuantal yanitin asagi-yukar1 metodu kullanilarak).

Koroner arter hastalig1 olanlarda, miyokard iskemisinin dnlenmesi i¢in normal hemodinaminin
saglanmasi onemlidir. Koroner arter hastaligi olanlarda ya da kan basinct ve kalp hizinin
artmast istenmeyen hastalarda anestezinin indiiksiyonunda desfluran tek ajan olarak
kullanilmamali, tercihan intravendz opioidler ve hipnotikler olmak iizere diger ilaglarla birlikte
kullanilmalidir (Bkz. Boliim 4.3).

Premedikasyon

Premedikasyon, tiikiirtik salgilarinin uyarildigi géz ontinde bulundurarak hastanin ihtiyaclarina
gore se¢ilmelidir. Antikolinerjik ila¢ kullanimi anestezi uzmanin se¢imine baglhdir.

Eriskinlerde anestezi indiksiyonunda

Erigkinlerde %3’liikk bir baslangi¢c konsantrasyonu onerilir; her 2-3 soluk almada %0,5 — 1
oraninda arttirilir. Desfluranin %4-11 konsantrasyonlarinda solunmas1 genellikle 2-4 dakika i¢inde
cerrahi anestezi olusturur. %15'e kadar olan ytiksek konsantrasyonlarda kullanilabilir. Desfluranin
bu konsantrasyonlar1 orantisal olarak oksijen konsantrasyonunu azaltacagindan baslangic oksijen
konsantrasyonlart1 %30 ya da {izeri olmalidir. Erigkinlerde anestezi indiiksiyonunda
oksihemoglobin desatiirasyonu (SpO2z < %90) toplamda %6 olarak bulunmustur. Yiiksek
konsantrasyonlarda desfluran iist solunum yollarindaki advers etkileri uyarabilir (Bkz.
Boliim 4.8). Eriskinlerde indiiksiyonun tiopental veya propofol gibi intravendz bir ilagla
baslatilmasi sonrasinda da desflurana yaklasik 0,5-1 MAC konsantrasyonunda ve tasiyici gaz
olarak O, ya da NoO/O; kullanilarak baglanabilir.

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.
Boliim 4.4).

Cocuklarda anestezi indiiksivonunda

Siklikla okstiriik, nefes tutma, apne, laringospazm ve sekresyon artisina neden oldugundan
desfluran ¢ocuk ve bebeklerde yapilacak indiiksiyonda endike degildir (Bkz. Boliim 4.4).

Eriskinlerde anestezinin idamesinde

Oksijen ya da oksijen ile zenginlestirilmis hava ile uygulandiginda %2,5-8,5 konsantrasyonlarinda
desfluran gerekebilir. Eriskinlerde nitr6z oksit ile beraber kullanildiginda daha diisiik
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konsantrasyonda desfluran ile cerrahi diizeyde anestezi devam ettirilebilir. Nitroz oksit ile beraber
kullanildiginda desfluranin %2-6 konsantrasyonlari ile anestezi devam ettirilebilir.

Cocuklarda anestezinin idamesinde

Desfluran bebek ve ¢ocuklarda anestezinin idamesinde endikedir. Nitrdz oksit ile beraber ya da
tek basmna kullanildiginda %5,2-10 end-tidal konsantrasyonlarda desfluran ile cerrahi diizeyde
anestezi devam ettirilebilir. Desfluran kisa bir siire icin %18'e kadar yiiksek
konsantrasyonlarda uygulanabilmis olmasina ragmen eger desfluran nitroz oksit ile birlikte
yiiksek konsantrasyonlarda kullanilacaksa, solunan hava icindeki oksijen miktarinin en az
%25 oldugundan emin olunmahdir.

Ek bir gevseme gerekmesi durumunda, tamamlayici dozlarda kas gevseticiler kullanilabilir.

Idame anestezi sirasinda kan basinci ve kalp hizinin monitorizasyonu

Idame anestezi sirasinda anestezi derinliginin degerlendirilmesinin bir parcasi olarak kan
basinci ve kalp hizi1 dikkatle izlenmelidir (Bkz. Boliim 4.4).

Uygulama sekli

Desfluran, yalmzca bu ilacin kullanimi icin 6zel olarak tasarlanms bir vaporizator
kullanilarak genel anestezi uygulamasi konusunda egitim gormiis Kisilerce
uygulanmahdir.

Vaporizator

Desfluran inhalasyon yolu ile uygulamr. SUPRANE VOLATIL yalmzca desfluran
kullanimu i¢in 6zel olarak tasarlanmis bir vaporizator kullanilarak uygulanmahdir.

Bireysellestirme

Genel anestezi uygulamasi hastadan alinan yanita gore bireysellestirilmelidir.

Birlikte uygulanan tedaviler tizerine etkileri

Opioid veya benzodiazepinler, anestezi icin gereken desfluran miktarim azaltirlar.

Desfluran, noromuskiiler blokaj i¢cin kullanilan ilaclarin gereken miktarim azaltir (Bkz.
Tablo 2). Ek gevseme gereken durumlarda, kas gevseticilerden ek dozlar kullanilabilir (Bkz.
Boliim 4.5).

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Bobrek/karaciger yetmezligi:

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

Pediyatrik popiilasyon:

Siklikla okstirtik, 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 duyarh
oldugu bilinen hastalarda kontrendikedir.



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

- Desfluran, halojenli inhalasyon anestezik kullanimina bagli olarak gelismis hepatit gecmisi
oldugu bilinen veya halojenli bir inhalasyon anestezik ile anestezi sonrasi agiklanamayan
orta ila siddetli karaciger fonksiyon bozuklugu oykiisii olan hastalarda (6rn. ates ve/veya
eozinofili ile iligkili sarilik) kontrendikedir.

- Desfluranin, sik oksiiriik, nefes tutma, apne, laringospazm ve artan salgilar nedeniyle
pediatrik hastalarda inhalasyonla indiiksiyon ajan1 olarak kullanimi kontrendikedir.

- Koroner arter hastalig1 olanlarda ya da kan basinci ve kalp hizinin artmasi istenmeyen
hastalarda anestezinin indiiksiyonunda desfluranin anestezi indiiksiyonu amaciyla tek ajan
olarak kullanilmasi kontrendikedir.

4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri

Desfluran valnizca spesifik olarak desfluran uygulamasinda kullanilan vaporizatérlii genel
anestezi uygulamasi i¢in egitim almis kisiler tarafindan uygulanmalidir. Ac¢ik havayolu, suni
havalandirma, oksijen zenginlestirme ve dolasim resiisitasyonunu saglamak icin gerekli bakim
tesisleri her an hazirda bulundurulmalidir.

Malign hipertermi

Giicli inhalasyon anestezikleri, duyarl kisilerde iskelet kasinda hipermetabolik bir duruma ve
sonu¢ olarak oksijen gereksiniminde artisa neden olan ve malign hipertermi 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
bazilar1 (akut hipoksi, hiperkapni ve hipovolemi) hafif anestezi sirasinda da goriilebilir. Malign
hiperterminin tedavisinde, bu durumu tetikleyen ajanlar kesilir, intravendz dantrolen sodyum
uygulanir ve destekleyici tedavi verilir. Sonrasinda bobrek yetmezligi gelisebileceginden idrar
akisi izlenerek miimkiinse normal akis devam ettirilmelidir. Desfluran malign hipertermiye
yatkinligi1 olan kisilerde kullanilmamalidir. Desfluran ile o6liimciil malign hipertermi
bildirilmistir.

Perioperatif hiperkalemi

Inhalasyon anesteziklerinin kullanimi, postoperatif dénemde, cok seyrek olarak serum
potasyum diizeylerinde yiikselme ve buna bagl kardiyak aritmiler ve ¢ocuklarda Sliim ile
iliskili bulunmustur. Sessiz ya da agikar muskiiler distrofisi olanlar, 6zellikle de Duchenne tipi
muskiiler distrofisi olan hastalar bu duruma daha yatkindir. Vakalarin hepsinde olmasa da
cogunda ayni1 zamanda siiksinil kolin kullanim1 da vardir. Bu hastalarda serum kreatinin kinaz
konsantrasyonunda ve bazilarinda myoglobuliniiride artis ile birlikte olan kas hasar1 da
goriilmiistiir. Malign hiperterminin goriiniimiine benzer olmasina ragmen, hastalarin hi¢birinde
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 noromuskiiler hastalik yoniinde arastirilmasi gerekir.

Cocuklarda anestezi indiiksivonunda




Siklikla okstirtik, nefes tutma, apne, laringospazm ve sekresyon artisina neden oldugundan
desfluran ¢cocuk ve bebeklerde yapilacak indiiksiyonda endike degildir.

Brons Hiperreaktivitesi Olan Cocuklarda Kullanimi

Desfluran, hava yolu daralmasi ve hava yolu direncinde artig potansiyeli nedeniyle, astim1 veya
yakin tarihli iist hava yolu enfeksiyonu hikayesi olan ¢ocuklarda dikkatle kullanilmalidir.

Cocuklarda anestezinin idamesinde

Solunum sistemiyle iligkili advers etkilerin artmis sikligi nedeniyle entiibe edilmemis 6
yasindan kiiciik ¢ocuklarda anestezinin idamesinde desfluran kullanimi onaylanmamastir.

Larengeal maske hava yoluyla (LMA) veya yiiz maskesi yoluyla anestezi idamesi yapilan 6 yas
ve alt1 cocuklarda, 6zellikle derin anestezi altinda LMA ¢ikarilmasi sirasinda 6rnegin oksiiriik ve
laringospazm seklindeki olumsuz etkilerde artisa yol agma potansiyeli nedeniyle desfluran
kullaniminda dikkatli olunmalidir.

Dogumda

Kisith sayida vakada denendiginden dogum sirasindaki anestezide desfluranin giivenilir
kullanim1 gosterilmemistir. Desfluran uterusta gevseme olusturur ve utero-plasental kan akisini
azaltir (Bkz. Bolim 4.6).

Cok seyrek olarak, Torsade de pointes (istisnai durumlarda 6liimciil olabilen) ile iligkili olan
izole QT uzamasi raporlar1 alinmistir. Duyarli hastalara (6rnegin QTc¢ uzamasi olan hastalar)
desfluran uygulanirken dikkatli olunmalidir.

Onlemler

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

Diger ugucu anesteziklerde de oldugu gibi, desfluran intrakranial yer kaplayici lezyonu olan
hastalara uygulandiginda serebrospinal sivi basincini doza bagimli olarak arttirabilir. Bu tiir
hastalarda, desfluran dozu 0,8 MAC ya da daha az olmal1 ve kranial dekompresyondan 6nce
barbitiirat indiiksiyonu ve hiperventilasyonla (hipokapni) birlikte uygulanmalidir. Serebral
perfiizyon basincinin devamliligina dikkat edilmelidir.

Koroner arter hastalig1 olanlarda, miyokard iskemisinin énlenmesi i¢in normal hemodinaminin
saglanmast Onemlidir. Desfluran konsantrasyonundaki hizli artis1 takiben nabiz hizinda,
ortalama arteriyel basingta ve epinefrin ve norepinefrin seviyelerinde belirgin artis gérilmiistiir.
Desfluran, koroner arter hastaligi riski tasiyan hastalarda veya kalp atim hizi veya kan
basincinda artislarin istenmedigi hastalarda anestezik indiiksiyon i¢in tek ajan olarak
kullanilmamalidir. Diger ilaglar, tercihen intravendz opioidler ve hipnotikler, ile birlikte
kullanilmalidir.

Anestezinin idamesi sirasinda, desfluranin end-tidal konsantrasyonlarinin hizli arttirilmasindan
sonra kan basinci ve kalp hizinda olan artislar yetersiz anestezinin elde edilmis oldugunu
gostermeyebilir. Sempatik aktivasyona bagl degisiklikler yaklasik 4 dakika i¢inde diizelir.
Desfluranin end-tidal konsantrasyonlarinin hizli arttirilmasindan once ya da hi¢ desfluran



uygulanmadigr durumlarda kan basinci ve kalp hizinda olan artiglar hafif anesteziye isaret
edebilir.

Anestezi derinligi arttik¢a hipotansiyon ve solunum depresyonu artar.

Hipovolemik, hipotansif ve giiclinli yitirmis hastalarda desfluran kullanimi kapsamli olarak
arastirilmamistir. Bu hastalarda diger giiglii anesteziklerin kullaniminda oldugu gibi daha diisiik
dozlarda desfluran kullanimi 6nerilmektedir.

Diger inhalasyon anestezikleri gibi desfluranin da, bazi hastalarda karbon monoksit (CO)
olusturmak tiizere kuru karbondioksit (CO;) absorbanlar ile reaksiyona girerek
karboksihemoglobin diizeylerinde artisa neden olabildigi bildirilmistir. Vaka raporlar1 baryum
hidroksit ve kalsiyum hidroksitin (soda lime), taze gazlarin CO» kanisterinden yiiksek akimla
uzun saatler ya da giinlerce gegirildikten sonra kuruyabildigini gostermistir. Klinisyenin
anestezi solunum devrelerindeki karbondioksit absorbanlarin kurudugundan kuskulandigi
durumlarda, bu adsorbanlar desfluran uygulamasi dncesi yenisiyle degistirilmelidir.

Anestezi sonras1t agr1 beklenen hastalarda, diger hizli etkili anestezikler gibi desfluran
anestezisinden sonra da hastanin hizla ayilacagina dikkat edilmelidir. Hastaya islem sonunda
ya da anestezi sonras1 bakim tiinitesine alinmasindan sonraki erken dénemde uygun analjezinin
uygulanildigindan emin olunmalidir. Cocuklarda, anesteziden sonra ayilma sirasinda
kooperasyonu engelleyebilecek kisa bir ajitasyon olusabilir.

Diger halojenli anestezikler i¢in oldugu gibi, kisa bir siire icinde yeniden anestezi uygulamasina
dikkatle yaklasilmalidir.

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

Glukoz artisi

Diger halojenli anesteziklerde goriildiigii gibi desfluran da operasyon sirasinda glukoz
seviyelerindeki artis ile iliskilendirilmistir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Diger gazlarin konsantrasyonu
Nitr6z oksit ile beraber kullanildiginda desfluran MAC diizeyleri diiser (Bkz. Tablo 1).

Kas gevseticiler

Yaygin olarak kullanilan kas gevseticilerin etkileri desfluran tarafindan potansiyelize edilir.
N20/Opioid anestezisine gore desfluran anestezisi, ndromuskiiler iletiyi %95 oraninda deprese
edilebilmek i¢in (EDos) gerekli siiksinil kolin dozlarini yaklagik %30 oraninda, atrakuryum ve
pankuronyum dozlarini ise yaklasik %50 oraninda azaltir.

Degisik konsantrasyonlardaki desfluran anestezisi sirasinda, néromuskiiler iletiyi %95
oraninda deprese edilebilmek i¢in (EDos) gerekli pankuronyum, atrakuryum stiksametonyum
ve vekuronyum dozlar1 Tablo 2’de gosterilmektedir. Bu dozlar vekuronyum disinda izofluran
ile benzerdir. Desfluran anestezisi sirasinda vekuronyumun EDos'1 izofluran anestezisine gore
%14 daha diistiktiir. Ek olarak desfluran anestezisi altinda ndromiiskiiler blokajin sona ermesi,
izofluran anestezisi altinda olana gore daha uzundur.

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

Desfluran
konsantrasyonu

Pankuronyum | Atrakuryum ‘ Siiksametonyum ‘ Vekuronyum “
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0,65 MAC/%60 N2O/O> 0,026 0,133 NA* NA*

1,25 MAC/%60 N20/O> 0,018 0,119 NA* NA*

1,25 MAC/02%100 O; 0,022 0,120 0,362 0,019

* NA = veri bulunmamaktadir.

Pre-anestezik ilaclar

Klinik ¢aligmalarda, yaygin kullanilan pre-anestezik ilaclarla ya da anestezi sirasinda kullanilan
ilaglarla (intravendz ajanlar ve lokal anestezikler) onemli bir advers etkilesim goriilmemistir.
Desfluranin diger ilaglarin dispozisyonuna etkileri belirlenmemistir.

Sedatifler

Farkli konsantrasyonlarda desfluranla anestezi yapilmis hastalara artan dozlarda intravenoz
fentanil verildiginde, hastalarda anestezik gereksinim veya MAC degerlerinde belirgin azalma
goriilmiistiir. Artan dozlarda midazolam uygulanmast MAC degerlerinde kiigiik bir azalma
gostermistir. Sonuclar Tablo 3’de gosterilmektedir. MAC degerlerindeki bu azalmalar izofluran
ile gdzlemlenenlere benzerdir. MAC degerlerinde, diger opioid ve sedatif ilaglarla da benzer
bir etkinin olusmas1 miimkiindiir.

Tablo 3: Desfluranin MAC degerlerine fentanil ya da midazolamin 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 aras1 degerleri igerir.

Glukoz diizeylerinde artis

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

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

Bu popiilasyona iliskin yapilan bir etkilesim ¢alismas1 bulunmamaktadir.

4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik Kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Desfluranin ¢ocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda kullanildiginda iireme kapasitesini
etkileyip etkilemedigi bilinmemektedir.



Gebelik donemi

Kisith sayida vakada denendiginden dogum sirasindaki anestezide desfluranin giivenilir
kullanim1 gosterilmemistir. Desfluran uterusta gevseme olusturur ve utero-plasental kan akisini
azaltir.

Hayvanlarda yapilan ¢alismalar {ireme toksisitesini gostermistir (Bkz. Béliim 5.3). insanlara
yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

SUPRANE VOLATIL’in gebe kadinlarda giivenle kullanildig1 gosterilmemis oldugundan,
gebelikte kullanilmamalidir.

Laktasyon donemi

Desfluranin anne siitline geg¢ip ge¢medigi bilinmediginden, laktasyon doneminde
kullanilmamalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Desfluranin karsinojenik potansiyelini ya da fertiliteye etkisini degerlendirmek amaciyla uzun
stireli hayvan caligmalar1 yapilmamastir.

4.7 Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

Desfluranin ara¢ ve makine kullanimi iizerindeki etkisi aragtirilmamistir. Ancak hastalar genel
anestezi sonrasinda bu tiir becerilerin bozulabilecegi konusunda bilgilendirilmeli ve 24 saat
boyunca araba ve makine kullanimindan kaginmalar1 6nerilmelidir.

4.8 Istenmeyen etkiler

Diger tiim giiclii inhale anestezik ilaglarda oldugu gibi desfluran da doza bagimli kalp-solunum
depresyonuna sebep olabilir. Diger advers etkilerin ¢ogu hafif ve ge¢icidir. Bulanti ve kusma
inhalasyon anesteziklerine, intraoperatif veya postoperatif uygulanan ve hastanin cerrahi
prosediire cevabmna gore uygulanan diger ajanlara bagli olarak postoperatif donemde
gozlemlenen yaygin etkidir.

SUPRANE VOLATIL kullanilarak gergeklestirilen klinik ¢alismalarda 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), cok seyrek
(<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

Her siklik grubunda istenmeyen etkiler azalan ciddiyet siralamasi ile sunulmaktadir.
Enfeksiyon ve enfestasyonlar

Yaygn: Farenjit

Kan ve lenfatik sistem hastaliklar

Bilinmiyor: Koagiilopati

Metabolizma ve beslenme hastaliklari

Bilinmiyor: Hiperkalemi, hipokalemi, metabolik asidoz
Psikiyatrik hastahiklar

Yaygin: Nefes tutma”

Yaygin olmayan: Ajitasyon



Sinir sistemi hastaliklar:

Yaygin:

Yaygin olmayan:
Bilinmiyor:

Goz hastahklan
Yaygin:

Bilinmiyor:

Kardiyak hastaliklar
Yaygin:
Yaygin olmayan:

Bilinmiyor:

Vaskiiler hastaliklar
Yaygin olmayan:

Bilinmiyor:

Bas agris1
Bas donmesi / sersemlik hali

Konviilsiyon, migren$, ensefalopati’

Konjonktivit

Gozlerde sarilik, okiiler hiperemi$, okiiler ikterus, gozlerde
yanma$, gegici korlik$, gorsel keskinlikte azalma$, gozlerde
iritasyon$, gozlerde agn?¥, iilseratif keratit$

Nodal aritmi, bradikardi, tasikardi, hipertansiyon
Miyokard enfarktiisii, miyokardiyal iskemi, aritmi

Kardiyak arest, Torsade de pointes, ventrikiil yetmezligi,
ventrikiiler hipokinezi, atriyal fibrilasyon

Vazodilatasyon

Malign hipertansiyon, hipotansiyon, hemoraji, sok

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastahiklar

Yaygin:
Yaygin olmayan:

Bilinmiyor:

Gastrointestinal hastahklar

Cok yaygin:
Yaygin:

Bilinmiyor:

Hepato-bilier hastahiklar

Bilinmiyor:

Apne’, oksiiriik*, laringospazm*
Hipoksi®

Solunum aresti, solunum yetmezIligi, solunum distresi,
bronkospazm, hemoptizi

Bulant1”, kusma”
Tiikiiriik salgilanmasinda artig”

Akut pankreatit, karin agrisi

Karaciger yetmezligi, karaciger nekrozu, hepatit, sitolitik
hepatit, kolestaz, sarilik, karaciger fonksiyonunda anormallik,
karaciger hastalig1

Deri ve deri alti doku hastaliklar:

Bilinmiyor:

Urtiker, eritem

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklar:

Yaygin olmayan:

Bilinmiyor:

Miyalji
Rabdomiyoliz

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastahklar

Bilinmiyor:

Arastirmalar

Malign hipertermi, asteni, halsizlik/yorgunluk



Yaygin: Kreatinin fosfokinaz diizeylerinde yiikselme, anormal EKG,

Bilinmiyor: EKG’de ST-T degisiklikleri, T dalgasinin tersine déonmesi,
transaminazlarda artis (Alanin ve Aspartat aminotransferaz
yiikselmeleri), kan bilirubin diizeylerinde artis, koagiilasyon
testlerinde anormallik, amonyak diizeylerinde artis

Yaralanma ve zehirlenmeler$

Bilinmiyor: Postoperatif ajitasyon, bas donmesi/sersemlik hali, tasiaritmi,
carpinti, yorgunluk, kazara maruziyet, deride yanma hissi, ilag
uygulama hatasi

*  Desfluran ile indiiksiyonda bildirilmistir.
+ Desfluran ile indiiksiyon ve idamede bildirilmistir.
§ Hasta olmayan kisilerin kazayla maruz kalmasi sonucu goriilmiistiir.

Supheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiikk 6nem
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 gerekmektedir. (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 asimina bagl belirtiler arasinda, diger ugucu ajanlara benzer sekilde, anestezinin
derinlesmesi, spontan soluyan hastalarda kardiyak ve/veya solunum depresyonu ve ventile
hastalarda hipotansiyon (son evrede hiperkapni ve hipoksi olabilen) seklindedir.

Doz asimi durumunda va da doz asimi oldugu diisiiniilen durumlarda sunlar yapilmalidir:

1. Desfluran uygulamasi kesilmelidir.

2. Solunum yolu agik tutularak saf oksijenle asiste ya da kontrollii ventilasyona baglanmalidir.

3. Hasta, hemodinamik agidan desteklenerek, hemodinami yeterli dilizeyde idame
ettirilmelidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1 Farmakodinamik 6zellikler
Farmakoterapotik grup: Genel anestezikler, Halojenli hidrokarbonlar
ATC kodu: NO1IABO7

Desfluran, halojenize metileterler grubunun bir iiyesi olup, inhalasyon yoluyla uygulanan bir
anesteziktir. Uygulanan dozuna bagli olarak reversibl bir sekilde biling kayb1 saglar, agr1 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 izofluran bulunur.
Desfluran ise yalnizca florinle holojenize olur.

Yapisindan da ongoriilebilecegi lizere desfluranin 0,42 olan diisiik kan/gaz partisyon katsayisi,
izofluran gibi diger gii¢lii inhalasyon anesteziklerinkinden (izofluranin ki 1,4’tiir) ve hatta 0,46
olan nitréz oksitinkinden diisiiktiir. Bu durum desfluranin anesteziden hizli uyanma ile
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karakterize bir ajana olan gereksinimi karsiladigina isaret eder. Bu nedenle de desfluran, hizli
uyanmanin 6nemli bir 6zellik oldugu giiniibirlik cerrahideki anestezi i¢in 6zellikle uygundur.
Yapilan hayvan caligmalar1 desfluranin benzer kardiyorespiratuvar profile sahip izoflurana
oranla daha hizli bir anestezi indiiksiyonu ve ayilma sagladigini gostermistir.

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

Malign hipertermiye (MH) yatkin olarak yetistirilen domuzlarda yapilan ¢aligmalar desfluranin
potansiyel bir MH tetikleyicisi olduguna isaret etmektedir.

5.2 Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Emilim

Fizikokimyasal profilinden 0Ongoriildiigli lizere, insanlarda ve hayvanlarda yapilan
farmakokinetik ¢aligmalari, desfluranin viicuda diger ugucu anestezik ajanlara kiyasla daha hizli
girdigini gostermekte ve anestezinin daha hizli indiiklendigini diistindiirmektedir. Desfluranin

kandaki (kan/gaz ¢oziiniirliigii), viicut dokularindaki ve diger ortamlardaki ¢oziiniirligi
diistiktiir.

Dagilim

Desfluranin kandaki ve diger dokulardaki diisiik ¢oziiniirliigiine dayanilarak, inspire basing ile
doku kismi basinci arasindaki dengelenmenin ve bununla iligkili olarak desfluranin aliminin ve
eliminasyonunun hizla gerceklesmesi beklenir. Desfluranin dagilimi ve bosaltimi, 5
kompartimandan olusan bir mamiler model ile karakterizedir: Akcigerler, damardan zengin
organ grubu, kas, damardan zengin organ grubuna bitisik yag ve periferik yag. Genel olarak, en
biiyiik oranda desfluran kas dokusu tarafindan alinir.

Biyotransformasyon

Desfluran insanlarda minimal hepatik metabolizmaya veya biyotransformasyona ugrar (%0,02).

Eliminasyon

Desfluranin viicuttan bosaltimi da hizla ger¢eklesmekte, bu da hizla toparlanmaya ve anestezi
derinliginin ayarlanmasinda esneklige olanak saglamaktadir. Desfluran akcigerler yoluyla
elimine edilir. Desfluran yalnizca minimal diizeyde metabolizmaya ugrayarak, esas olarak
akcigerler yoluyla elimine edilir/atilir. Az miktarda bir kismi deriden diflize olur, ama
desfluranin perkiitan kayb1 alima kiyasla kiiciiktiir ve bu kayip farmakokinetigi anlamli derecede
etkilememektedir.

Hastalardaki ozellikler

Farmakolojik etki, inspre edilen desfluran konsantrasyonu ile orantilidir. Baglica advers etkiler
farmakolojik etkinin uzantilaridir.

MAC yas biiylidiikge azalmaktadir. Hipovolemik, hipotansif ve debilite hastalarda dozajda
azaltma yapilmasi tavsiye edilir (Bkz. Boliim 4.4).

5.3 Klinik 6ncesi giivenlilik verileri
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Domuzlarda desfluran miyokardi ekzojen uygulanan epinefrine (adrenalin) duyarli hale
getirmez.

Desfluran; se¢ilmis hayvan modellerinde, izofluraninkine benzer bir tarzda arteriol diizeyinde
koroner vazodilatasyon olusturuyor goriinmektedir. Koroner arter hastaligi olusturulan bir
hayvan modelinde, uzun siireli cihaz takilmis bilinci yerinde kdpeklerde, desfluranin, kani
kollaterale bagimli miyokarttan normalde perfiize olan alanlara yonlendirme (koroner ¢alma)
seklinde bir etkisi saptanmamistir. Miyokard iskemisi, enfarktiis ve 6liimii sonu¢ parametreleri
olarak degerlendiren bugiine kadar yapilmis olan klinik ¢aligmalar, SUPRANE VOLATIL’in
koroner arteriol dilatasyon 6zelliginin, koroner arter hastalig1 olan kisilerdeki "koroner ¢alma"
ya da miyokard iskemisi ile iliskili oldugunu gdstermemektedir.

Hayvanlarda (primatlar dahil) hafif ila orta anesteziyle sonuglanan dozlarla yapilan yayinlanmis
caligmalar, hizli beyin biiylimesi veya sinaptogenez doneminde anestezik ajanlarin
kullaniminin, gelismekte olan beyinde uzamis bilissel eksikliklerle iligkilendirilebilen hiicre
kaybma yol actigimi gostermektedir. Bu klinik olmayan bulgularin  klinik 6nemi
bilinmemektedir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1 Yardimci maddelerin listesi

Yardimci madde bulunmamaktadir.

6.2 Gecimsizlikler

Bilinen bir ge¢imsizligi bulunmamaktadir.

6.3 Raf omrii
36 ay.

6.4 Saklamaya yonelik ozel tedbirler
30°C’nin altinda oda sicakliginda saklanmalidir.

Kapag sikica kapali olarak dikey pozisyonda saklanmalidir.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

Valf-kapak sistemi takilmis, 240 mL desfluran iceren icten epoksifenolik ile kapli %99,7 saf
aliminyum sise. Kapak, polietilen regine veya etilen-propilen kopolimerden (EPDM) olusan bir
contaya sahip kivrimli valftir.

Uriin 1 veya 6 aliiminyum sise iceren ambalaj boyutlartyla piyasaya sunulmaktadir.

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Kullanildiktan sonra kapagi kapatilmalidir.
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SUPRANE VOLATIL yalmzca desfluran kullanimu i¢in dzel olarak tasarlanmis bir vaporizatdr
kullanilarak genel anestezi uygulamasi konusunda egitim gormiis personel tarafindan
uygulanmalidir.

Kullanilmamis olan iirlinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Ynetmeligi”ne uygun olarak imha edilmelidir.
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