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PRODUKTRESUMÉ

for

Suprane, væske til inhalationsdamp

0.
D.SP.NR.


09082

1.
LÆGEMIDLETS NAVN

Suprane

2.
KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSÆTNING

Desfluran 100% (v/v). En flaske indeholder 240 ml desfluran.

3.
LÆGEMIDDELFORM

Væske til inhalationsdamp

Klar, farveløs væske.
4.
KLINISKE OPLYSNINGER

4.1
Terapeutiske indikationer
Desfluran er indiceret som et inhalationsmiddel til vedligeholdelse af generel anæstesi ved indlæggelse og ambulant kirurgi hos voksne, unge samt intuberede spædbørn og børn.
4.2
Dosering og administration
Dosering

Administration af generel anæstesi skal være individuelt tilpasset og baseret på patientens respons.

Desfluran er kun indiceret til vedligeholdelse og ikke til induktion af anæstesi (se pkt. 4.3 og 4.4).
Dosis

Minimum alveolær koncentration (MAC) for desfluran reduceres ved stigende alder. Desfluran dosis skal korrigeres tilsvarende. MAC er bestemt som vist i tabel 1. 

	Tabel 1

MAC for desfluran i forhold til patientens alder og inhalationsblanding (middel±SD)

	Alder
	100 % oxygen
	60 % N2O/40 % O2

	2 uger
	9,2±0,0
	-

	10 uger
	9,4±0,4
	-

	9 måneder
	10,0±0,7
	7,5±0,8

	2 år
	9,1±0,6
	-

	3 år
	-
	6,4±0,4

	4 år
	8,6±0,6
	-

	7 år
	8,1±0,6
	-

	25 år
	7,3±0,0
	4,0±0,3

	45 år
	6,0±0,3
	2,8±0,6

	70 år
	5,2±0,6
	1,7


Vedligeholdelse af anæstesi hos voksne

Desflurankoncentration på 2,5-8,5 % kan være krævet, når administreret sammen med oxygen eller oxygenberiget luft. Hos voksne kan kirurgisk niveau af anæstesi blive opretholdt ved en reduktion i desflurankoncentration ved samtidig brug af lattergas.

Samtidig behandling

Desfluran kan kombineres med andre substanser, som normalt anvendes i anæstesi, herunder sedativa, opioider, muskelafslappende midler og andre gasser. Se pkt. 4.5.

Særlige populationer

Dosering ved nedsat nyre- og leverfunktion

Koncentrationer på 1-4 % desfluran i N2O/O2 har været brugt med godt resultat hos patienter med kronisk nyre- eller leversygdom og under nyretransplantation. På grund af minimal metabolisme forventes det ikke, at dosisjustering er nødvendig hos patienter med nedsat nyre- eller leverfunktion.

Pædiatrisk population

Vedligeholdelse af anæstesi hos børn og unge

Kirurgisk anæstesi kan vedligeholdes hos børn og unge med slutkoncentrationer på 5,2 til 10 % desfluran med eller uden samtidig brug af nitrogenoxid. Hvis der anvendes høje koncentrationer sammen med nitrogenoxid, er det vigtigt at sikre sig, at den indåndede blanding indeholder mindst 25 % oxygen, selvom slutkoncentrationer på op til 18 % desfluran er blevet administreret i korte perioder.

Ældre

Vedligeholdelse af anæstesi hos ældre patienter

En desflurankoncentration på 5,5-7,4 % kan være krævet når administreret sammen med oxygen eller oxygenberiget luft. Hos ældre patienter kan et kirurgisk niveau af anæstesi blive opretholdt ved en reduktion i desflurankoncentration ved samtidig brug af lattergas.

Administration

Desfluran administreres ved inhalation.

Desfluran må kun administreres via en specielt fremstillet fordamper beregnet til brug for desfluran, og af personer med erfaring i anæstesi.
Patienter under anæstesi med desfluran skal være under kontant overvågning, herunder monitorering af elektrokardiogram (EKG), blodtryk (BT), iltmætning og slutkoncentration af kuldioxid (CO2). Koncentrationen af desfluran der indgives via fordamperen skal være nøjagtig kendt. 

Udstyr til vedligeholdelse af frie luftveje hos patienten, kunstig ventilation, oxygentilførsel og genoplivning skal være umiddelbart tilgængelige.
4.3
Kontraindikationer

Desfluran er kontraindiceret til patienter med overfølsomhed over for det aktive stof eller kendt overfølsomhed over for halogenerede anæstesimidler.
Desfluran må ikke benyttes til patienter hvor generel anæstesi er kontraindiceret.

Må ikke anvendes til patienter med kendt eller mistænkt genetisk disposition for malign hypertermi (se også pkt. 4.4).
Desfluran må ikke anvendes til patienter, der tidligere har fået hepatitis efter brug af halogenerede anæstesimidler, eller patienter med tidligere, uforklarlig moderat til svær leversvigt (f.eks. icterus forbundet med feber og/eller eosinofili) efter anæstesi med halogenerede anæstesimidler.  

Desfluran må ikke anvendes som eneste middel til anæstetisk induktion hos patienter med risiko for sygdom i koronararterier eller hos patienter, hvor forøgelse af hjertefrekvens eller forhøjet blodtryk er uønsket.

Desfluran må ikke anvendes som induktionsanæstesi til pædiatriske patienter på grund af hyppig forekomst af hoste, åndedrætsbesvær, apnø, laryngospasme og øget bronkial sekretion.

4.4
Særlige advarsler og forsigtighedsregler vedrørende brugen

Malign hypertermi

Hos disponible patienter kan inhalationsanæstetika udløse en skeletmuskulær hypermetabolisk tilstand, der fører til højt oxygenbehov og det kliniske syndrom, som kaldes malign hypertermi. Det er vist, at desfluran kan udløse malign hypertermi. Det kliniske syndrom er karakteriseret ved hyperkapni og kan omfatte temperaturstigning muskelstivhed, takykardi, takypnø, cyanose, arytmi og/eller ustabilt blodtryk. Nogle af de uspecifikke symptomer kan også opstå under let anæstesi: akut hypoxi, hyperkapni og hypovolæmi. Behandling af malign hypertermi omfatter ophør af behandling med det udløsende lægemiddel, indgivelse af intravenøs dantrolennatrium og understøttende behandling. Nyresvigt kan forekomme senere, og urinproduktionen skal overvåges og opretholdes om muligt. Desfluran må ikke anvendes til patienter med kendt disposition for malign hypertermi. Der er rapporteret fatale tilfælde af malign hypertermi efter brug af desfluran.  

Perioperativ hyperkaliæmi

Brug af inhalationsanæstetika, herunder desfluran, har i sjældne tilfælde været forbundet med stigninger i serum-kalium, som har resulteret i hjertearytmi, heraf nogle fatale, hos patienter i tiden efter operation (se pkt. 4.8). Patienter med latent, såvel som åbenbar neuromuskulær sygdom, specielt Duchennes muskeldystrofi, synes at være de mest sårbare. Samtidig brug af suxamethon er blevet forbundet med de fleste, men ikke alle disse tilfælde. Disse patienter oplevede også signifikante stigninger i serumkreatininkinaseniveauer og i nogle tilfælde ændringer i sammensætningen af urinen, som var forenelige med myoglobinuria. På trods af symptomligheder med malign hypertermi, viste ingen af disse patienter tegn eller symptomer på muskelstivhed eller hypermetabolisk tilstand. 

Der anbefales tidligt og aggressivt indgreb i behandlingen af hyperkaliæmi og resistent arytmi, samt en efterfølgende vurdering af latent neuromuskulær sygdom.

Brug hos børn og unge med bronkial hyperreaktivitet

Desfluran skal anvendes med forsigtighed hos børn og unge med astma eller nylig øvre luftvejsinfektion grundet muligheden for forsnævring af luftvejene og øget modstand i luftvejene.

Vedligeholdelse af anæstesi hos børn

På grund af begrænset tilgængelige data hos pædiatriske patienter er desfluran ikke godkendt til vedligeholdelsesanæstesi hos børn, der ikke er intuberede. Der må udvises forsigtighed, hvis desfluran anvendes, til vedligeholdelsesanæstesi med larynx luftvejsmaske eller ansigtsmaske, især til børn som er 6 år eller yngre. Dette skyldes den forøgede mulighed for ugunstige respiratoriske reaktioner, f.eks. hoste og laryngospasme, specielt ved fjernelse af larynx luftvejsmaske under dyb anæstesi. 

Obstetrik

På grund af begrænset erfaring med obstetriske operationer, anbefales desfluran ikke til denne type kirurgiske indgreb. Desfluran bør ikke anvendes til gravide, idet halogenerede anæstesimidler er uterus​relakserende og nedsætter den utero-placentale blodgennemstrømning (se pkt. 4.6). 

QT-forlængelse

QT-forlængelse, som meget sjældent er associeret med torsade de pointes, har været rapporteret. Der skal udvises forsigtighed, når desfluran administreres til følsomme patienter (f.eks. patienter med medfødt lang QT-syndrom eller patienter, som tager lægemidler, som har evnen til at forlænge QT-intervallet).

Forsigtighedsregler

Leversygdom
Der har været rapporteret leverdysfunktion, icterus og dødelig levernekrose ved brug af halogenerede anæstetika: sådanne reaktioner indikerer overfølsomhed. Desfluran kan, som andre halogenerede anæstesimidler, forårsage allergisk hepatitis hos patienter, som er blevet sensibiliseret gennem tidligere behandling med halogenerede anæstesimidler, og i sjældne tilfælde kan det medføre leversvigt og/eller levernekrose. Cirrose, viral hepatitis eller andre allerede eksisterende leversygdomme kan give grund til at vælge et andet anæstetikum end et halogeneret anæstetikum.

Øget forekomst af hjerneødem
Desfluran kan, ligesom andre flygtige anæstetika, forhøje det intrakranielle tryk hos patienter med pladsoptagende læsioner. Hos sådanne patienter bør desfluran indgives ved 0,8 MAC eller lavere og i forbindelse med induktion af et barbiturat og hyperventilation (hypocapnia) i tiden inden kranie dekompression. Der skal udvises særlig opmærksomhed for at opretholde det cerebrale perfusionstryk.

Overvågning af blodtryk og hjerterytme
Hos patienter med sygdomme i koronararterier, er det vigtigt at vedligeholde en normal hæmodynamik for at undgå myokardieiskæmi. En hurtig forøgelse af desfluran koncentrationen er forbundet med en betydelig øgning i puls, blodtryk og cirkulerende niveauer af adrenalin og noradrenalin. Desfluran bør anvendes samtidig med andre lægemidler, hvor intravenøse opioider og hypnotika er at foretrække.
Hypotensive og hypovolæmiske patienter
Blodtryk og hjerterytme skal monitoreres nøje under vedligeholdelse for at evaluere dybden af anæstesien. Øgninger i hjerterytme og blodtryk efter hurtig trinvis stigning til slutkoncentration af desfluran indikerer ikke nødvendigvis utilstrækkelig anæstesi ved vedligeholdelsesanæstesi. Ændringerne forårsaget af sympatisk aktivering går i sig selv inden for cirka 4 minutter. Øgning i hjerterytme og blodtryk, der forekommer før eller ved fravær af en hurtig stigning af desflurankoncentrationen, kan tolkes som let anæstesi.

Hypotension og respirationsdepression øges, efterhånden som anæstesien bliver dybere.

Brug af desfluran til hypovolæmiske, hypotensive og svækkede patienter er ikke undersøgt tilstrækkeligt. Som med andre potente inhalationsanæstetika anbefales en lavere koncentration til disse patienter.

Anvendelse sammen med kuldioxid (CO2)
Desfluran kan reagere med tørre CO2 absorbere i recirkulations-anæstesi-systemer under dannelse af kulmonoxid (CO) med risiko for forhøjelse af carboxyhæmoglobin hos patienterne. Der bør derfor kun anvendes friske (fugtige) CO2 absorbere. Enkelte tilfælde tyder på, at bariumhydroxidlime og sodalime tørrer ud, når frisk gas passerer gennem CO2 filtratoren ved høje bevægelseshastigheder over mange timer eller dage. Når anæstetisten mistænker, at en CO2 absorbent kan være tør, skal den udskiftes før administration af desfluran.

Som med andre hurtigt virkende anæstesimidler skal hurtig opvågning med desfluran tages i betragtning i tilfælde, hvor postanæstesismerte forventes. Det bør sikres, at patienten har modtaget passende smertestillende behandling i den sidste del af operationen eller tidligt i den postanæstetiske periode.

Når børn vågner op fra anæstesi, kan en kortvarig tilstand af agitation udløses, som kan forhindre samarbejde.

Som med andre flygtige anæstesimidler, anbefales antiemetika til patienter med moderat eller høj risiko for postoperativ kvalme og opkastning.

Der er utilstrækkelig erfaring med brug ved gentagne anæstesier, til at der kan gives en bestemt anbefaling. Som med andre halogenerede anæstesimidler bør gentagen anæstesi udføres med forsigtighed.

Desfluran bør ikke administreres til patienter, som er tilbøjelige til at udvikle bronkokonstriktion, da bronkospasmer kan forekomme.

4.5
Interaktion med andre lægemidler og andre former for interaktion

Koncentration af andre gasser

MAC af desfluran reduceres ved samtidig administration af N2O (kvælstofforilte) (se tabel 1 i pkt. 4.2).
Ikke-depolariserende og depolariserende muskelrelaksantia

Desfluran øger virkningen af hyppigt anvendte muskelrelaksantia. Anæstetiske koncentrationer af desfluran ved ligevægt reducerer ED95 af suxamethonium med cirka 30 % og ED95 af atracurium med cirka 50 % sammenlignet med N2O/opioid-anæstetika. De doser, der kræves af atracurium, rocuronium og andre muskelrelaksantia for at give 95 % (ED95) depression i neuromuskulær transmission ved forskellige koncentrationer af desfluran, vises i tabel 2. ED95 af vecuronium er 14 % lavere med desfluran end med isofluran. Derudover er regenerationen fra neuromuskulær blokade længere med desfluran end med isofluran.

	Tabel 2

Dosis (mg/kg) af muskelrelaksantia som giver 95 % depression i neuromuskulær transmission

	Desfluran koncentration
	Atracurium
	Suxa-methonium
	Vecuronium
	Rocu-ronium
	Cisa-tricurium
	Miva-curium

	0,65 MAC/

60 % N2O/O2
	0,133
	*NA
	*NA
	*NA
	*NA
	*NA

	1,25 MAC/

60 % N2O/O2
	0,119
	*NA
	*NA
	*NA
	*NA
	*NA

	1,25 MAC/O2

100 % O2
	0,120
	0,360
	0,019
	*NA
	*NA
	*NA

	1,3 MAC/ 30 % O2 i luft
	*NA
	*NA
	
	*NA
	0,0238
	*NA

	1,5 MAC/

70 % N2O/O2
	*NA
	*NA
	*NA
	0,19
	0,034
	0,058


*NA – Ingen data tilgængelig

Præ-anæstetiske lægemidler

Under kliniske forsøg er der ikke rapporteret klinisk signifikante uønskede interaktioner med almindeligt anvendte præ-anæstetiske lægemidler eller lægemidler anvendt under anæstesi (intravenøse- og lokaltvirkende anæstetiske lægemidler). Virkningen af desfluran på andre lægemidlers kinetik er ikke bestemt.

Beroligende lægemidler og opioider

Patienter bedøvet med forskellige koncentrationer af desfluran, og som samtidig fik stigende doser af fentanyl eller midazolam, viste en reduktion i behovet for anæstetika eller MAC. Resultaterne er vist i tabel 3. En lignende påvirkning af MAC ses ved brug af andre opioider og beroligende lægemider, som for eksempel remifentanil, dexmedetomidin og droperidol.

	Tabel 3

Virkning af fentanyl eller midazolam på desfluran

	Medicinering
	*MAC (%)
	% MAC-reduktion

	Ingen fentanyl

	6,33 – 6,35
	-

	Fentanyl (3 μg/kg)
	3,12 – 3,46
	46 - 51

	Fentanyl (6 μg/kg)
	2,25 – 2,97
	53 - 64


	Ingen midazolam 
	5,85 – 6,86
	-

	Midazolam (25 μg/kg)
	4,93
	15,7

	Midazolam (50 μg/kg)
	4,88
	16,6


* Indeholder værdier for 18-65-årige

4.6
Fertilitet, graviditet og amning

Graviditet 

På grund af det begrænsede antal undersøgte patienter er sikkerheden af desfluran ikke fastlagt til obstetrisk brug. Desfluran er uterus​relakserende og nedsætter den utero-placentale blodgennemstrømning.
Desfluran er ikke indiceret under graviditet og amning, da der ikke er tilstrækkelige data om brug af desfluran hos gravide (se pkt. 4.4). Dyreforsøg har påvist reproduktionstoksicitet (se pkt. 5.3).

Amning 

Desfluran er ikke indiceret til brug hos ammende kvinder. Det er ikke kendt, om desfluran bliver udskilt i modermælk. 

Fertilitet

Der findes ingen data om virkning på fertiliteten hos mennesker.

4.7
Virkninger på evnen til at føre motorkøretøj og betjene maskiner

Ikke mærkning.

Patienter skal advares om, at evnen til at føre motorkøretøj og betjene maskiner som følge af sedering og bevidsthedstab forringes efter brug af generel anæstesi, og at det er tilrådeligt at undgå dette i en periode på op til 24 timer.

4.8
Bivirkninger

Som andre inhalationsanæstetika kan desfluran fremkalde dosisafhængig hjerte- og respirationsdepression. De fleste andre bivirkninger er milde til moderate i sværhedsgrad og er kortvarige. Kvalme og opkastning har været rapporteret i den postoperative periode og er almindelige symptomer efter kirurgi under generel anæstesi, som kan skyldes inhalationsanæstesimidlet, andre lægemidler administreret under eller efter kirurgi eller patientens reaktion på operationen.

Bivirkninger er angivet efter følgende frekvenser: 

· Meget almindelig (≥1/10) 

· Almindelig (≥1/100 til <1/10) 

· Ikke almindelig (≥1/1.000 til <1/100) 

· Sjælden (≥1/10.000 til <1/1.000)

· Meget sjælden (<1/10.000) 

· Ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhåndenværende data)

	Bivirkninger



	Systemorganklasse
	Foretrukket MedDRA term
	Hyppighed



	Undersøgelser
	Forhøjet kreatininfosfokinase

Unormalt elektrokardiogram

Elektrokardiogram ST-T ændring

Elektrokardiogram inverterede T-takker

Forhøjet alaninaminotransferase

Forhøjet aspartataminotransferase

Unormal koagulationstest

Forhøjet ammonium

Forhøjet bilirubin i blodet
	Almindelig

Almindelig

Ikke kendt

Ikke kendt

Ikke kendt

Ikke kendt

Ikke kendt

Ikke kendt

Ikke kendt

	Hjerte
	Nodal arytmi

Bradykardi

Takykardi

Hypertension

Myokardie-infarkt

Myokardieiskæmi

Arytmi

Hjertestop

Torsade de pointes

Ventrikulært blok

Ventrikulær hypokinesi 

Atrieflimmer
	Almindelig

Almindelig

Almindelig

Almindelig

Ikke almindelig

Ikke almindelig

Ikke almindelig

Ikke kendt

Ikke kendt

Ikke kendt

Ikke kendt

Ikke kendt

	Blod og lymfesystem
	Koagulopati
	Ikke kendt

	Nervesystemet
	Hovedpine

Svimmelhed

Kramper
	Almindelig

Ikke almindelig

Ikke kendt

	Øjne
	Konjunktivitis

Okular ikterus
	Almindelig

Ikke kendt

	Luftveje, thorax og mediastinum
	Apnø+
Hoste+
Laryngospasme°
Hypoxi+
Respirationsophør

Respirationssvigt

Dyspnø

Bronkospasme

Hæmoptyse 
	Almindelig

Almindelig

Almindelig

Ikke almindelig

Ikke kendt

Ikke kendt

Ikke kendt

Ikke kendt

Ikke kendt

	Mave-tarm-kanalen
	Opkastning+
Kvalme+
Øget spytudskillelse+
Akut pankreatitis

Abdominalsmerter
	Meget almindelig

Meget almindelig

Almindelig

Ikke kendt

Ikke kendt

	Hud og subkutane væv
	Erytemt udslæt

Urticaria
	Ikke kendt

Ikke kendt

	Knogler, led, muskler og bindevæv
	Myalgi
Rhabdomyolyse
	Ikke almindelig

Ikke kendt

	Metabolisme og ernæring
	Hyperkaliæmi

Hypokaliæmi

Metabolisk acidose
	Ikke kendt

Ikke kendt

Ikke kendt

	Infektioner og parasitære sygdomme
	Pharyngitis
	Almindelig

	Traumer, forgiftninger og behandlingskomplikationer
	Svimmelhed§

Migræne§

Takyarrytmi§

Palpitationer§

Svie i øjnene§

Forbigående tab af syn§

Encephalopati§

Ulcerativ keratitis§

Oculær hyperæmia§

Reduceret visuel skarphed§

Øjenirritation§

Øjensmerter§

Træthed§

Brændende fornemmelse på huden
	Ikke kendt

Ikke kendt

Ikke kendt

Ikke kendt

Ikke kendt

Ikke kendt

Ikke kendt

Ikke kendt

Ikke kendt

Ikke kendt

Ikke kendt

Ikke kendt

Ikke kendt

Ikke kendt

	Vaskulære sygdomme
	Vasodilation

Malign hypertension

Hæmorragi

Hypotension

Shock 
	Ikke almindelig

Ikke kendt

Ikke kendt

Ikke kendt

Ikke kendt

	Almene symptomer og reaktioner på administrationsstedet
	Malign hypertermi

Asteni

Utilpashed
	Ikke kendt

Ikke kendt

Ikke kendt

	Lever og galdeveje
	Levernekrose

Cytolytisk hepatitis

Kolestase

Gulsot

Unormal leverfunktion

Leverpåvirkning 

Hepatitis

Leverinsufficiens 
	Ikke kendt

Ikke kendt

Ikke kendt

Ikke kendt

Ikke kendt

Ikke kendt

Ikke kendt

Ikke kendt

	Psykiske forstyrrelser
	Holde vejret+
Ophidselse

Delirium

Post-operativ agitation
	Almindelig

Ikke almindelig

Ikke kendt

Ikke kendt


° 
rapporteret under induktion med desfluran.

+ 
rapporteret under induktion og vedligeholdelse med desfluran.

§
Reaktioner skyldtes utilsigtet eksponering (ikke under anæstesiprocedure). 

Indberetning af formodede bivirkninger

Når lægemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muliggør løbende overvågning af benefit/risk-forholdet for lægemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle formodede bivirkninger via:

Lægemiddelstyrelsen

Axel Heides Gade 1

DK-2300 København S

Websted: www.meldenbivirkning.dk 
4.9
Overdosering

Symptomer og behandling af overdosering
Symptomer på overdosering med desfluran er antaget at være tilsvarende og lignende de symptomer, der opstår efter brug af andre flygtige præparater.

Symptomerne omfatter øget anæstesidybde, hjerte og/eller respirationsdepression hos patienter med spontan vejrtrækning og hypotension i ventilerede patienter, hos hvem hyperkapni og hypoxi kan forekomme, men kun i et sent stadium.

I tilfælde af overdosering eller symptomer på overdosering, bør følgende indgreb foretages:

1. Stop desfluran eller minimer eksponeringen af desfluran. 

2. Etabler en fri luftvej og initier assisteret og kontrolleret ventilation med ren oxygen. 

3. Støt og vedligehold tilstrækkelig hæmodynamik.

4.10
Udlevering


B
5.
FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.1
Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Anæstetika, halogenerede kulbrinter, ATC-kode: N01AB07.
Virkningsmekanisme og farmakodynamisk virkning:
Desfluran tilhører familien af halogenerede methylethylethere, der administreres ved inhalation og derved genererer et dosisrelateret, reversibelt bevidsthedstab og manglende smertefølelser, suppression af frivillig motoraktivitet, reduktion af autonome reflekser og sedering af åndedrættet og det kardiovaskulære system. Som strukturen antyder, er blod/gas-fordelingskoefficienten for desfluran (0,42) lavere end for andre potente inhalerede anæstetika som f.eks. isofluran (1,4) og endnu lavere end for lattergas (0,46).
Ændringer i desflurans kliniske effekter følger hurtigt ændringer i den inspirerede koncentration. Følgende tabeller viser varigheden af anæstesien og de valgte mål for regeneration for desfluran fra kliniske studier:
Klinisk virkning og sikkerhed hos voksne og i den pædiatriske population:
178 ambulante, kvindelige patienter, der fik foretaget laparoskopi, og som var præmedicineret med fentanyl (1,5-2,0 µg/kg), fik initieret anæstesi med propofol 2,5 mg/kg, desfluran/N2O 60 % i O2 eller desfluran/O2 alene. Anæstesien blev vedligeholdt med enten propofol 1,5-9,0 mg/kg/t, desfluran 2,6-8,4 % i N2O 60 % i O2 eller desfluran 3,1-8,9 % i O2.
Opvågning og regeneration efter ambulant laparoskopi
178 kvinder, alder 20-47
Tid i minutter: Middel ± SD (område)

	Induktion:
	Propofol
	Propofol
	Desfluran/N2O
	Desfluran/O2

	Vedligeholdelse:
	Propofol/N2O
	Desfluran/N2O
	Desfluran/N2O
	Desfluran/O2

	Antal patienter:
	N = 48
	N = 44
	N = 43
	N = 43

	Gennemsnitsalder
	30

(20 - 43)
	26

(21 - 47)
	29

(21 - 42)
	30

(20 - 40)

	Tid under anæstesi
	49 ± 53

(8 - 336)
	45 ± 35

(11 - 178)
	44 ± 29

(14 - 149)
	41 ± 26

(19 - 126)

	Tid indtil patienten kan åbne øjnene
	7 ± 3

(2 - 19)
	5 ± 2*

(2 - 10)
	5 ± 2*

(2 - 12)
	4 ± 2*

(1 - 11)

	Tid indtil patienten kan sige sit navn
	9 ± 4

(4 - 22)
	8 ± 3

(3 - 18)
	7 ± 3*

(3 - 16)
	7 ± 3*

(2 - 15)

	Tid indtil patienten kan stå
	80 ± 34

(40 - 200)
	86 ± 55

(30 - 320)
	81 ± 38

(35 - 190)
	77 ± 38

(35 - 200)

	Tid indtil patienten kan gå
	110 ± 6

(47 - 285)
	122 ± 85

(37 – 375)
	108 ± 59

(48 - 220)
	108 ± 66

(49 - 250)

	Tid indtil patienten kan tage hjem
	152 ± 75

(66 - 375)
	157 ± 80

(73 - 385)
	150 ± 66

(68 - 310)
	155 ± 73

(69 - 325)


*
Forskellene var statistisk signifikante (p<0,05) efter Dunnetts procedure, hvor alle behandlinger sammenlignes med gruppen med propofol-propofol/N2O (induktion og vedligeholdelse). Resultaterne af sammenligninger mere end én time efter anæstesi viser ingen forskelle mellem grupperne og betydelige variationer i grupperne.

Hos 88 ambulante patienter, som ikke var præmedicinerede, blev anæstesi initieret med thiopental 3-9 mg/kg eller desfluran i O2. Anæstesi blev vedligeholdt med isofluran 0,7-1,4 % i N2O 60 %, desfluran 1,8-7,7 % i N2O 60 % eller desfluran 4,4-11,9 % i O2.
Opvågnings- og regenerationstider ved ambulante indgreb
46 mænd, 42 kvinder, alder 19-70
Tid i minutter: Middel ± SD (område)

	Induktion: 
	Thiopental
	Thiopental
	Thiopental
	Desfluran/O2

	Vedligeholdelse:
	Isofluran/N2O
	Desfluran/N2O
	Desfluran/O2
	Desfluran/O2

	Antal patienter:
	N = 23
	N = 21
	N = 23
	N = 21

	Gennemsnitsalder

 
	43

(20 - 70)
	40

(22 - 67)
	43

(19 - 70)
	41

(21-64)

	Tid under anæstesi
	49 ± 23

(11 - 94)
	50 ± 19

(16 - 80)
	50 ± 27

(16 - 113)
	51 ± 23

(19 - 117)

	Tid indtil patienten kan åbne øjnene
	13 ± 7

(5 - 33)
	9 ± 3*

(4 - 16)
	12 ± 8

(4 - 39)
	8 ± 2*

(4 - 13)

	Tid indtil patienten kan sige sit navn
	17 ± 10

(6 - 44)
	11 ± 4*

(6 - 19)
	15 ± 10

(6 - 46)
	9 ± 3*

(5 - 14)

	Tid indtil patienten kan gå
	195 ± 67

(124 - 365)
	176 ± 60

(101 - 315)
	168 ± 34

(119 - 258)
	181 ± 42

(92 - 252)

	Tid indtil patienten kan tage hjem
	205 ± 53

(153 - 365)
	202 ± 41

(144 - 315)
	197 ± 35

(155 - 280)
	194 ± 37

(134 - 288)


*
Forskellene var statistisk signifikante (p<0,05) efter Dunnetts procedure, hvor alle behandlinger sammenlignes med gruppen med thiopental-isofluran/N2O (induktion og vedligeholdelse). Resultaterne af sammenligninger mere end én time efter anæstesi viser ingen forskelle mellem grupperne og betydelige variationer i grupperne.

Suprane blev undersøgt hos tolv frivillige, der ikke fik andre lægemidler. Hæmodynamiske effekter under kontrolleret respiration (PaCO2 38 mm Hg):
Hæmodynamiske effekter af desfluran under kontrolleret respiration
12 mandlige frivillige, alder 16-26
Middel ± SD (område)

	Total MAC-ækvivalent
	End-tidal % Des/O2
	End-tidal % Des/N2O
	Hjerterytme (slag/min)
	Middel arterietryk
(mm Hg)
	Cardiac index (L/min/m2)

	
	
	
	O2
	N2O
	O2
	N2O
	O2
	N2O

	0
	0% / 21%
	0% / 0%
	69 ± 4

(63 - 76)
	70 ± 6

(62 - 85)
	85 ± 9

(74 - 102)
	85 ± 9

(74 - 102)
	3,7 ± 0.4

(3,0 – 4,2)
	3,7 ± 0,4

(3,0 – 4,2)

	0,8
	6% / 94%
	3% / 60%
	73 ± 5

(67 - 80)
	77 ± 8

(67 - 97)
	61 ± 5*

(55 - 70)
	69 ± 5*

(62 - 80)
	3,2 ± 0,5

(2,6 - 4,0)
	3,3 ± 0,5

(2,6 - 4,1)

	1,2
	9% / 91%
	6% / 60%
	80 ± 5*

(72 - 84)
	77 ± 7

(67 - 90)
	59 ± 8*

(44 - 71)
	63 ± 8*

(47 - 74)
	3,4 ± 0,5
(2,6 - 4,1)
	3,1 ± 0,4*
(2,6 - 3,8)

	1,7
	12% / 88%
	9% / 60%
	94 ± 14*

(78 - 109)
	79 ± 9

(61 - 91)
	51 ± 12*

(31 - 66)
	59 ± 6*

(46 - 68)
	3,5 ± 0,9

(1,7 - 4,7)
	3,0 ± 0,4*

(2,4 - 3,6)


*
Forskellene var statistisk signifikante (p<0,05) sammenlignet med værdier i vågen tilstand, Newman-Keuls metode med multiple comparison.

Brug af desfluran-koncentrationer over 1,5 MAC kan give apnø.

5.2
Farmakokinetiske egenskaber

Absorption, fordeling og biotransformation:
Desfluran medfører en hurtig induktion af anæstesi uden metabolisering i lever eller andre organer og med en ringe ophobning i fedtvæv. 

Elimination:
Udskilles primært uomdannet i lungerne. 

Farmakokinetiske parametre:
Hos kirurgiske patienter under en konstant inhalation af 6 % desfluran med en flowrate på 4-6 l/min er de observerede farmakokinetiske parametre (middel±SD) Cmax 207,2±26,7 μg/ml, Tmax 25,0±5,5 min, AUC0-t 6786,2±926,5 μg*min/ml, og T½ var 25,7± 6,3 min.
5.3
Non-kliniske sikkerhedsdata

Ingen mutagenicitet eller teratogenicitet.
Efter omtrent 10 og 13 kumulative MAC-timer desfluran eksponering under ontogenese blev der ikke observeret nogen teratogen virkning hos rotter og kaniner. Der blev set embryotoksicitet efter toksisk eksponering under graviditet, muligvis på grund af den farmakologiske virkning af desfluran på moderen.
Publicerede studier i dyr (herunder primater), hvor de anvendte doser resultererede i en let til moderat anæstesi, viser at brugen af anæstesimidler i perioden med hurtig hjernevækst eller synaptogenese, resulterer i celletab i den udviklende hjerne, der kan associeres med vedvarende kognitive defekter. Den kliniske betydning af disse non-kliniske fund er ikke kendt. 

6.
FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1
Hjælpestoffer

Ingen
6.2
Uforligeligheder

Ingen
6.3
Opbevaringstid

3 år.

6.4
Særlige opbevaringsforhold

Opbevares i opretstående stilling med låget stramt sat på. Der er ingen særlige krav vedrørende opbevaringstemperaturer for dette lægemiddel.
6.5
Emballagetype og pakningsstørrelser

Aluminiumsflaske, som indvendigt er belagt med en beskyttende epoxyphenolisk-resin lak, indeholdende 240 ml desfluran. Flasken er lukket med en integreret krympeforseglet ventillukning med rustfrit stål, nylon, ethylen-propylen copolymer (EPDM) og polyethylen komponenter, som kommer i kontakt med produktet. 
Pakningsstørrelser: 1 og 6 flasker.
Ikke alle pakningsstørrelser er nødvendigvis markedsført.

6.6
Regler for bortskaffelse og anden håndtering

Låget skal sættes på igen efter brug.
Ikke anvendt lægemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.
7.
INDEHAVER AF MARKEDSFØRINGSTILLADELSEN

Baxter A/S

Tobaksvejen 23A

2860 Søborg

8.
MARKEDSFØRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)


15780

9.
DATO FOR FØRSTE MARKEDSFØRINGSTILLADELSE


8. september 1994

10.
DATO FOR ÆNDRING AF TEKSTEN

4. januar 2024
Suprane, væske til inhalationsdamp
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