FICHA TECNICA
1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO
Desflurano Piramal 100 % (v/v) Liquido para inhalacién del vapor EFG
2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
Desflurano 100 % (v/v)
3. FORMA FARMACEUTICA
Liquido para inhalacién del vapor, transparente, incoloro
4. DATOS CLINICOS
4.1. Indicaciones terapéuticas

Desflurano Piramal est& indicado como medicamentoinhalatorio para inducir y / o mantener la anestesia
general en cirugia hospitalaria y ambulatoria en adultos y para mantener la anestesia en lactantes y nifios.

4.2. Posologia y forma de administracion

Solo podran administrar desflurano profesionales sanitarios con formacion en la administracion de
anestesia general que utilicen un vaporizador disefiado y calibrado especificamente para su uso
con desflurano.

Debe haber inmediatamente disponibles equipos para mantener la permeabilidad de una via
respiratoria, respiracion artificial, enriquecimiento de oxigeno y reanimacion circulatoria.

Parametros como el ECG, la presion arterial, la saturacién de oxigeno y la pCO2 en la exhalaciéon deben
monitorizarse durante la anestesia (ver seccién 4.4).

Posologia

La administracién de anestesia general debe personalizarse en funcion de la respuesta del paciente. Se
determina segun el efecto deseado, teniendo en cuenta la edad y el estado clinico del paciente.

Los valores de la CAM (concentracion alveolar minima ala cual el 50 % de los pacientes no muestra
respuesta a una incision quirdrgica estandarizada) para el desflurano descienden a medida que aumenta la
edad del paciente. La dosis de desflurano debera ajustarse en consecuencia.

La concentracion porcentual de desflurano correspondiente a 1 CAM se ha determinado con gas
transportador, como se indica en la tabla 1 siguiente.

Tabla 1.
Concentracion porcentual de desflurano correspondiente a 1 CAM segun la edad del paciente y
la mezcla de la inhalacién (media + DE)
Edad N° 100 % oxigeno N° 60 % Oxido
nitroso/ 40 %
oxigeno

2 semanas 6 9,2+0,0 - -
10 semanas 5 94+04 - -
9 meses 4 10,0+ 0,7 5 75+0,8
2 afos 3 9,1+0,6 - -
3 afos - - 5 6,404
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4 afios 4 8,6 £0,6 - -
7 afios 5 8,1+0,6 - -
25 afios 4 7,3+0,0 4 40+0,3
45 afos 4 6,0+0,3 6 2,8+0,6
70 afios 6 52+0,6 6 1,7+04

N* = nimero de pares cruzados (con el método de respuesta cuantica arriba y abajo)

Medicacion preanestésica

La medicacion preanestésica debera decidirse tras considerar las necesidades concretas de cada paciente. El
uso de medicamentos anticolinérgicos queda a la eleccion del anestesista.

El desflurano puede combinarse con otras sustancias de uso habitual en la anestesia, preferiblemente
opoides intravenosos, benzodiazepinas y somniferos. Los opioides o benzodiazepinas reducen la cantidad
de desflurano necesario para producir la anestesia.

La necesidad de desflurano también desciende con el uso concomitante de 6xido nitroso (N20O).

El desflurano reduce la dosis recomendada de inhibidores neuromusculares (ver también la seccién 4.5). Si
se requiere una mayor relajacion, se pueden administrar dosis adicionales de relajantes
musculares.

Induccién de anestesia en adultos

Teniendo en cuenta la malatolerabilidad de la inhalacion de desflurano en el paciente despierto, es
necesario analizar la relacion de riesgo y beneficio caso por caso.

En adultos se recomienda una concentracion inicial del 3 %, que se aumentara en incrementos del 0,5-1,0
% cada 2 o 3 respiraciones. Las concentraciones inspiradas del 4-11 % de desflurano normalmente
producen anestesia quirdrgica en 2-4 minutos.

Pueden utilizarseconcentraciones mas altas de hasta el 15 %. Estas concentraciones de desflurano diluiran
de manera proporcional la concentracion de oxigeno, y la administracién de oxigeno inicial debera ser del
30 % o mayor.

Durante la induccion en adultos, la incidencia global de desaturacién de oxihemoglobina (SpO; < 90 %)
fue del 6 %. Las concentraciones elevadas de desflurano pueden producir acontecimientos adversos de las
vias respiratorias altas. Tras la induccién en adultos con un medicamento intravenoso como el tiopental o el
propofol, el desflurano puede iniciarse a aproximadamente entre el 3,0% (0,5 CAM) y el 6,0% (1 CAM), si
el gas portador es Oz 0 N2O/Ox.

Durante la induccion de anestesia con desflurano puede producirse una activacion continua de breve
duracion.

Induccién de anestesia en nifios

El desflurano no debe utilizarse para inducir anestesia general en nifios debido a la alta frecuencia de la
aparicion de tos, retencién de la respiracion, apnea, laringoespasmo y aumento de la salivacion (ver
secciones 4.3y 4.4).

Mantenimiento de la anestesia en adultos

Podra ser necesario administrar desflurano al 2,5-8,5% cuando se usa oxigeno o aire enriquecido con
oxigeno.
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En adultos, es posible mantener los niveles quirlrgicos de anestesia a una concentracion reducida de
desflurano (2-6%) con el uso concomitante de éxido nitroso.

Si se utilizan concentraciones altas con éxido nitroso, es importante garantizar que la mezcla de gases
inhalada contiene un minimo del 25% de oxigeno.

Cuando se usan opioides, benzodiazepinas u otros sedantes se necesitan dosis menores de desflurano (ver
seccién 4.5).

Presion arterial y frecuencia cardiaca durante el mantenimiento
La presion arterial y la frecuencia cardiaca deben controlarse cuidadosamente durante el mantenimiento
como parte de la evaluacion de la profundidad de la anestesia (ver seccion 4.4).

Mantenimiento de la anestesia en nifios

El desflurano esta indicado para mantener la anestesia en lactantes y nifios. Es posible mantener niveles
quirdrgicos de anestesia en nifios con concentraciones teleespiratorias del 5,2-10% de desflurano, con o sin
el uso concomitante de 6xido nitroso. Aungue se han administrado concentraciones teleespiratorias de hasta
el 18% de desflurano durante breves periodos de tiempo, si se usan concentraciones altas con éxido nitroso,
es importante garantizar que la mezcla espirada contiene un minimo del 25% de oxigeno.

El desflurano no debera utilizarse para mantener la anestesia en nifios no intubados menores de 6 afios
debido a la mayor incidencia de reacciones adversas respiratorias (ver secciones 4.3 y 4.4).

Uso en cirugia dental

La administracion de desflurano para uso dental debe limitarse Unicamente a cirugia
hospitalaria/ambulatoria (ver seccion 4.3).

Poblaciones especiales

Pacientes con insuficiencia renal y hepdtica

Se han administrado con éxito concentraciones del 1-4 % de desflurano con 6xido nitroso u oxigeno en
pacientes con insuficiencia renal o hepatica cronica y durante operaciones de trasplante renal. Dao su bajo
metabolismo, no es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal y hepatica.

Uso en pacientes neuroquirdrgicos

El desflurano deberd administrarse a 0,8 CAM 0 menos y junto con induccién con barbitirico e
hiperventilacion (hipocapnia) hasta la descompresion cerebral en pacientes con aumento conocido o
sospechado de la presion del liquido cefalorraquideo (PLCR). Es necesario prestar especial atencion para
mantener la presion de perfusion cerebral (ver seccién 4.4).

Uso de desflurano en pacientes hipovolémicos, hipotensos,debilitados y pacientes de edad avanzada.

Como en otros anestésicos inhalatorios, se recomienda usar una concentracion inferior de desflurano en
estos pacientes.

Forma de administracion

El desflurano se administra por inhalacion.
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4.3. Contraindicaciones
No debe usarse desflurano:

- En pacientes gue tienen contraindicada la anestesia general.

- En pacientes con hipersensibilidad conocida a los anestésicos halogenados u otros componentes de
hidrocarbono halogenado.

- En pacientes con propension conocida o sospechada a la hipertermia maligna (HM) o con una
disposicion hereditaria a la HM correspondiente.

- Para inducir anestesia en nifios, debido al importante riesgo de tos, retencion de la respiracion,
apnea, laringoespasmo y aumento de la salivacion.

- Para mantenerla anestesia en nifios no intubados menores de 6 afios debido a la mayor incidencia
de reacciones adversas respiratorias.

- Como anestésico Unico en pacientes con riesgo de enfermedad coronaria o en pacientes en quienes
no es deseable un aumento de la frecuencia cardiaca o la presion arterial.

- En pacientes con antecedentes de hepatitis confirmada o disfuncion hepatica de moderada a grave
de origen desconocido (p.gj., ictericia, fiebre de origen desconocido o leucocitosis/leucocitopenia)
aparecidos después de la administracion anterior de un anestésico halogenado.

- En pacientes que vayan a someterse a procedimientos dentales fuera del hospital o unidad de

atencion de dia.

4.4. Advertencias y precauciones especiales de empleo
El desflurano deberé usarse con precaucion en pacientes sin vias respiratorias intubadas.

Hipertermia maligna (HM)

En las personas susceptibles (antecedentes de hipertermia maligna, miopatias tales como distrofias
musculares, sindrome de King, distrofia miotdnica, miopatia de cuerpos centrales), la inhalacién potente de
anestéscios puede provocar un estado hipermetabdlico del musculo esquelético que dé lugar a una alta
demanda de oxigeno y al sindrome clinico conocido como hipertermia maligna. Se ha observado que el
desflurano es un posible desencadenante de hipertermia maligna. El sindrome clinico se caracteriza por
hipercapnia y puede incluir rigidez muscular, taquicardia, taquipnea, cianosis, arritmias o presion arterial
inestable. Algunos de estos signos inespecificos podrian aparecer durante la anestesia leve: hipoxia aguda,
hipercapnia e hipovolemia. El tratamiento de la hipertermia maligna consiste en la suspension de los
medicamentos desencadenantes, la administracion de dantroleno sddico via intravenoso y la aplicacién de
tratamiento sintomatico. Mas tarde puede aparecer insuficiencia renal, por lo que debera controlarse y
mantenerse el flujo de orina, si es posible.

No deberé usarse desflurano en sujetos que se sabe son susceptibles a la HM. Se han notificado casos de
HM con desflurano con un resultado mortal..

Hiperpotasemia perioperatoria

El uso de anestésicos inhalados se ha asociado a aumentos muy raros de los niveles de potasio sérico que
han dado lugar a arritmias cardiacas en pacientes durante el periodo postoperatorio, a verces con resultado
mortal.. El trastorno se ha descrito en pacientes con enfermedad neuromuscular latente y manifesta, sobre
todo, distrofia muscular de Duchenne. El uso de suxametonio se ha asociado a la mayoria de estos casos,
aunque no en todos.. Estos pacientes mostraron signos de dafio muscular con elevacion de la concentracion
de creatinina cinasa y mioglobinuria en suero. A pesar de las similitudes de la forma de presentacion con la
hipertermia maligna, ninguno de estos pacientes mostrd signos ni sintomas de rigidez muscular ni estado
hipermetabdlico.
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Se recomienda un tratamiento inmediato e intensivo para la hiperpotasemia y las arritmias. Esta indicada
una evaluacion posterior para detectar una enfermedad neuromuscular latente. De igual modo, la posible
presencia de enferemedad neuromuscular latente se clarifica posteriormente.

Obstetricia
Dado el nimero limitado de pacientes estudiados, no se ha determinado la seguridad de desflurano para uso
en procedimientos obstétricos. El desflurano es un relajante uterino y reduce el flujo sanguineo

uteroplacentario (ver seccion 4.6).

Elevacion de la glucosa

El desflurano se ha asociado a algo de elevacion de la glucosa intraoperatoriamente..

Efectos en el higado

Se han dado casos de alteracién de la funcion hepaética, ictericia y necrosis hepatica mortal con el uso de
anestésicos halogenados: estas reacciones parecen ser indicativas de hipersensibilidad. El desflurano puede
causar hepatitis por sensibilidad en los pacientes que han sensibilizados en una exposicion previa a
anestésicos halogenados. La presencia de cirrosis, hepatitis virica u otra enfermedad hepética preexistente
puede ser un motivo para seleccionar un anestésico que no sea halogenado.

Aumento de la presién del liguido cefalorraquideo (PLCR)

El desflurano puede producir un aumento dependiente de la dosis en la presion del liquido cefalorraquideo
(PLCR) cuando se administra a pacientes con masas. En estos pacientes, el desflurano deberd administrarse
a 0,8 CAM o0 menos Y junto con induccién con barbitdrico e hiperinsuflacion hasta la descompresion
cerebral. Es necesario prestar especial atencién para mantener la presion de perfusién cerebral.

En caso de hipertension intracraneal peligrosa, no se recomienda el uso de desflurano.

Enfermedad cardiovascular

En pacientes con cardiopatia coronaria, es importante mantener la estabilidad hemodinadmica para prevenir
la isquemia de miocardio. Tras un rapido aumento de la concentracion de desflurano se ha observado una
elevacion notable de la velocidad del pulso, la presion arterial media y los niveles de adrenalina y
noradrenalina. El desflurano no debera usarse como (nico medio anestésico en pacientes con riesgo de
cardiopatia coronaria ni en pacientes en los que no sea deseable un aumento de la frecuencia cardiaca o la
presion arterial. Puede utilizarse con otros medicamentos, preferentemente opioides y somniferos
intravenosos.

Durante el mantenimiento de la anestesia, las elevaciones de la frecuencia cardiaca y la presion arterial
ocurridas después de los aumentos incrementales rapidos de la concentracion teleespiratoria de desflurano
podrian no representar una anestesia insuficiente. Estas alteraciones debidas a la activacion simpética se
resuelven en 4 minutos aproximadamente. Las elevaciones de la frecuencia cardiaca y la presion arterial
ocurridos antes o en ausencia de un aumento rapido de la concentracién de desflurano podrian interpretarse
como anestesia leve.

La hipotension y la depresion respiratoria aumentan a medida que se profundiza la anestesia.

Se han observado arritmias en asociacion con el uso de desflurano. Todos los pacientes anestesiados con
desflurano deberan ser monitorizados de manera ininterrumpida. Es necesario monitorizar pardmetros
como el ECG, la presién arterial, la saturacién de oxigeno y la pCO2 en la exhalacién de un entorno en el
que haya disponible un equipo completo de reanimacion y el personal tenga formacion en técnicas de
reanimacion.
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Absorbentes de CO2 deseado

El desflurano puede reaccionar con los absorbentes de dioxido de carbono desecado (CO2) para producir
mondxido de carbono, que puede dar lugar a niveles elevados de carboxihemoglobina en algunos pacientes.
Casos clinicos indican que la cal de hidréxido de bario y la cal sodada se desecan cuando pasan gases
nuevos por el deposito de CO2 a caudales elevados durante muchas horas o dias.. La formacién de CO no
es clinicamente significativa cuando el absorbente estd hidratado normalmente. Deben seguirse
estrictamente las instrucciones de uso de absorbentes de CO2 del fabricante. Cuando un clinico sospeche
que el absorbente de CO2 puede estar desecado, , este debera reemplazarse antes de la administracion de
desflurano.

Dolor postanestésico

La répida aparicién con desflurano debera tenerse en cuenta en los casos en que se prevea dolor después de
la anestesia.. Es necesario procurar que se administre la anestesia adecuada al paciente al final del
procedimiento o al inicio de la estancia en la unidad de recuperacion postanestesia.

Precauciones generales

La anestesia repetida en un breve periodo de tiempo debera abordarse con precaucién.

Los efectos del desflurano en pacientes con hipovolemia, hipotensién o mal estado general no se han
investigado en profundidad.. En estos pacientes, es aconsejable reducir las concentraciones.

No debe administrarse desflurano a los pacientes que son propensos a broncoconstriccion debido al riesgo
de broncoespasmos.

Durante la induccion de la anestesia puede producirse una activacion continua de breve duracién.

Operaciones del oido medio

El desflurano, asi como otros anestésicos volatiles, aumentan la presién del oido medio, sobre todo en
nifios, y por eso see recomienda controlar la presion del oido medio durante la anestesia con desflurano.

Poblacién pediatrica

El desflurano no esta indicado en la induccion de anestesia inhalada en nifios y lactantes debido a la
frecuente aparicion de tos, retencién de la respiracion, apnea, laringoespasmos y aumento de las
secreciones.

Se debe tener precaucion cuando se usa desflurano para el mantenimiento de la anestesia con mascarilla
laringea para via aérea (LMA) o mascarilla facial en nifios de 6 afios 0 menos debido al mayor potencial de
eventos respiratorios adversos, p. tos y laringoespasmo, especialmente con la extraccion de la LMA
después de una anestesia profunda.

El desflurano no esté indicado para mantener la anestesia en nifios no intubados.

El desflurano debe usarse con precaucion en nifios con antecedentes de asma o una infeccion respiratoria
alta reciente porque podria haber riesgo de broncoconstriccion y de resistencia elevada de las vias
respiratorias.

Cuando los nifios se recuperan de la anestesia, puede producirse un breve periodo de agitacioén que impide
la cooperacion.
Prolongacion del intervalo QT
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Se han notificado casos de prolongacion del intervalo QT, asociados muy raramente con Torsade de
Pointes (ver seccion 4.8). Se debe tener precaucion al administrar desflurano a pacientes sensibles..

4.5. Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion
El dxido nitroso usado de manera concomitante reduce la CAM del desflurano (ver tabla 1).

Miorrelajantes despolarizantes y no despolarizantes

El desflurano potencia los relajantes musculares de uso habitual.

Las concentraciones anestésicas de desflurano en equilibrio reducen la DE95 del suxametonio en
aproximadamente un 30% y la de atracurio y pancuronio en aproximadamente un 50% en
comparacion con la anestesia con N20 / opioides

En la tabla 2 se dan las dosis de pancuronio, atracurio, suxametonio y vecuronio necesarias para obtener
una depresion del 95 % (ED95) de la transmision neuromuscular segun las diferentes concentraciones de
desflurano (estas dosis son idénticas a las necesarias con isoflurano). La ED95 del vecuronio es inferior al
14 % con desflurano que con isoflurano. Ademas, la recuperacion del bloqueo neuromuscular es mas larga
con desflurano que con isoflurano.

Tabla 2. Dosis de miorrelajante (mg/kg) causante de una depresion del 95 % de la transmision
neuromuscular.

CAM Desflurano Pancuronio Atracurio Suxametonio Vecuronio
0,65 CAM/ 0,026 0,133 *ND *ND
60 % N,O/O;

1,25 CAM/ 0,018 0,119 *ND *ND
60 % N.O/O;

1,25 CAM/ 0,022 0,120 0,360 0,019
100 % O,

* ND = no determinada.

El efecto hipotensor puede potenciarse cuando el desflurano se administra concomitantemente con IECA,
antidepresivos triciclicos, IMAO, farmacos antihipertensivos, farmacos antipsicoticos o betablogqueantes.

Se recomienda una relaxometria para obtener la dosis exacta.

Medicacidn preanestésica

No se han observado interacciones adversas ni clinicamente significativas relacionadas con el uso
extendido de medicamentospreanestésicos o medicamentos utilizados durante la anestesia (anestésicos
intravenosos y anestésicos locales) durante los ensayos clinicos. No se ha determinado el efecto del
desflurano en la disponibilidad de otros medicamentos.

El despertar se ve afectado por anestésicos concomitantes con efecto sedante-hipnético como
benzodiazepinas, opioides, etc.

Opiéceos v benzodiazepinas

Los pacientes anestesiados con diferentes concentraciones de desflurano que recibieron dosis crecientes de
fentanilo o midazolam mostraron una reduccion de las necesidades anestésicas o la CAM (ver la tabla 3).
Se prevé que haya una influencia parecida en la CAM con otros opioides o sedantes.

Tabla 3. Efecto del fentanilo o el midazolam en la CAM del desflurano
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Concentracion* (%) de % reduccién de la
desflurano en O, concentracion

Sin fentanilo 6,33-6,35 -

Fentanilo (3 pg/kg) 3,12-3,46 46-51
Fentanilo (6 pg/kg) 2,25-2,97 53-64
Sin midazolam 5,85-6,86 -

Midazolam (25 pg/kg) 4,93 15,7
Midazolam (50 pg/kg) 4,88 16,6

* Pacientes de 18- 65 afios de edad

Contraindicaciones para el uso concomitante
* debe evitarse o utilizarse con extrema precaucion en pacientes sometidos a anestesia en vista del riesgo de
inducir fibrilacion ventricular.

4.6. Fertilidad, embarazo y lactancia
Embarazo

Dado el namero limitado de pacientes estudiadas, no se ha determinado la seguridad del desflurano para
uso en procedimientos obstétricos. El desflurano es un relajante uterino y reduce el flujo sanguineo
uteroplacentario.

Los estudios en animales han mostrado toxicidad para la reproduccion (ver seccion 5.3). Solo podra usarse
desflurnao en embarazadas cuando se considere absolutamente necesario.

Lactancia

No se dispone de informacion suficiente relativa a la excrecion de desflurano/metabolitos en la leche
materna.

No se puede excluir el riesgo en recién nacidos/nifios. Se debe decidir si es necesario interrumpir la
lactancia o interrumpir el tratamiento con Desflurano Piramal y tras considerar el beneficio de la lactancia
para el nifio y el beneficio del tratamiento para la madre. Debera evitarse la lactancia después de la
anestesia hasta que se haya eliminado el desflurano (en unas 24 horas).

Fertilidad

No se dispone de datos sobre los posibles efectos del desflurano en la fertilidad humana. En ratas, se
observaron efectos en la fertilidad (ver seccion 5.3).

4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

No hay datos sobre les efetos del desflurano tras la anestesia en la capacidad para conducir o utilizar
maquinas.

Sin embargo, debe aconsejarse a los pacientes que la capacidad de desempefiar estas tareas puede estar
alterada después de una anestesia general. Por tanto, es aconsejable evitar estas tareas durante un periodo
de 24 horas tras la anestesia

4.8. Reacciones adversas

El desflurano puede provocar depresion cardiaca y respiratoria dependiente de la dosis y un ligero aumento
intraoperatorio de los niveles de glucosa en sangre. La mayoria de las reacciones adversas son leves o
moderadas. Se han observado nauseas y vomitos en el periodo postoperatorio, secuelas frecuentes de la
cirugia y la anestesia general que puede deberse al anestésico inhalado, a otros medicamentos
administrados durante la operacién o después de la misma y a la respuesta del paciente al procedimiento
quirdrgico.

8 de 14




Y B

o

Las reacciones adversas que se enumeran a continuacion se clasifican usando la siguiente convencion sobre
frecuencia:

Muy frecuentes (>1/10)

Frecuentes (>=1/100 a <1/10)

Poco frecuentes (>1/1.000 a <1/100)

Raras (>1/10.000 a <1/1.000)

Muy raras (<1/10.000)

Frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles)

En la tabla 4 se dan las reacciones adversas al farmaco por el sistema de clasificacion de 6rganos segln la
terminologia y las frecuencias de MedDRA

Tabla 4. Reacciones adversas al farmaco

Sistema de clasificacion de | Efecto secundario Frecuencia
drganos
Infecciones e infestaciones Faringitis Frecuentes

Trastornos de la sangre y del
sistema linfatico

Coagulopatia

Frecuencia no conocida

Trastornos del metabolismo
y de la nutricién

Hiperpotasemia
Hipopotasemia
Acidosis metabdlica

Frecuencia no conocida
Frecuencia no conocida
Frecuencia no conocida

Trastornos psiquiatricos Retencién de la respiracién Frecuentes
Agitacion Poco frecuentes

Trastornos del sistema Cefalea Frecuentes

nervioso Somnolencia Poco frecuentes
Convulsiones Frecuencia no conocida
Mareos® Frecuencia no conocida
Migrafia® Frecuencia no conocida

Encefalopatia®

Frecuencia no conocida

Trastornos oculares

Conjuntivitis

Queratitis ulcerosa®
Hiperemia ocular®
Agudeza visual reducida®
Irritacion ocular®

Dolor ocular®

Ceguera transitoria
Ictericia ocular®

Frecuentes

Frecuencia no conocida
Frecuencia no conocida
Frecuencia no conocida
Frecuencia no conocida
Frecuencia no conocida
Frecuencia no conocida
Frecuencia no conocida

Trastornos cardiacos

Arritmia nodal
Bradicardia
Taquicardia

Infarto de miocardio
Isquemia de miocardio
Arritmia

Parada cardiaca
Torsade de pointes
Insuficiencia ventricular
Hipocinesia ventricular
Fibrilacion auricular
Taquiarritmia®
Palpitaciones®

Frecuentes

Frecuentes

Frecuentes

Poco frecuentes

Poco frecuentes

Poco frecuentes
Frecuencia no conocida
Frecuencia no conocida
Frecuencia no conocida
Frecuencia no conocida
Frecuencia no conocida
Frecuencia no conocida
Frecuencia no conocida

Trastornos vasculares

Hipertension
Vasodilatacion

Frecuentes
Poco frecuentes
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Hipertensién maligna

Frecuencia no conocida

Hemorragia Frecuencia no conocida
Hipotension Frecuencia no conocida
Shock Frecuencia no conocida

Trastornos respiratorios, Apneal Frecuentes

toracicos y mediastinicos Tos! Frecuentes
Laringoespasmo? Frecuentes
Hipoxia® Poco frecuentes
Insuficiencia respiratoria Frecuencia no conocida
Disnea Frecuencia no conocida
Broncoespasmo Frecuencia no conocida
Hemoptisis Frecuencia no conocida

Trastornos gastrointestinales | Vémitos® Muy frecuentes
Nauseas! Muy frecuentes
Hipersecrecion salivar! Frecuentes

Pancreatitis aguda
Dolor abdominal

Frecuencia no conocida
Frecuencia no conocida

Trastornos hepatobiliares

Insuficiencia hepética
Necrosis hepatica
Hepatitis Colestasis
Ictericia

Funcion hepatica andmala
Trastorno hepatico

Frecuencia no conocida
Frecuencia no conocida
Frecuencia no conocida
Frecuencia no conocida
Frecuencia no conocida
Frecuencia no conocida

Trastornos de la piel y del Urticaria Frecuencia no conocida

tejido subcutaneo Eritema Frecuencia no conocida
Sensacion de quemazén en la piel® Frecuencia no conocida

Trastornos Mialgia Poco frecuentes

musculoesqueléticos y del
tejido conjuntivo

Rabdomiolisis

Frecuencia no conocida

Trastornos generales y

Hipertermia maligna

Frecuencia no conocida

alteraciones en el lugar de Astenia Frecuencia no conocida
administracion Malestar Frecuencia no conocida

Fatiga® Frecuencia no conocida
Exploraciones Elevacion de la creatinina fosfocinasa en Frecuentes
complementarias sangre

Electrocardiograma anémalo
Prolongacion del intervalo QTcen el
electrocardiograma

Alteracion de ST-T en el
electrocardiograma

Inversion de laonda T en el
electrocardiograma
Alanina-aminotransferasa elevada
Aspartato aminotransferasa elevada
Prueba decoagulacién anémala
Amoniaco elevado

Bilirrubina en sangre elevada
Aumento de glucemia

Frecuentes
Frecuentes

Frecuencia no conocida

Frecuencia no conocida

Frecuencia no conocida
Frecuencia no conocida
Frecuencia no conocida
Frecuencia no conocida
Frecuencia no conocida
Frecuencia no conocida

Lesiones traumaticas,
intoxicaciones y
complicaciones de
procedimientos terapéuticos®

Agitacion postoperatoria

Frecuencia no conocida

Trastorno del oido y del

Vértigo

Frecuencia no conocida
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| laberinto | |
! Notificado durante la induccion y el mantenimiento de la anestesia.
2 Notificado durante la induccion de la anestesia.
3 Notificado por no pacientes después de exposicion accidental.

Otras reacciones adversas notificadas con productos similares incluyen:
TRASTORNOS CARDIACOS: electrocardiograma QT prolongado

Poblacidn pediatrica

La frecuencia, el tipo y la intensidad de estas reacciones adversas se consideran idénticos en nifios y
adultos.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas
Es importante notificar las sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello

permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Espafiol de
Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano: www.notificaram.es.

4.9. Sobredosis

Sintomas de sobredosis v tratamiento

Se prevé que los sintomas de la sobredosis de desflurano sean similares a los de otros farmacos volatiles,
con una profundizacién de la anestesia, depresién cardiaca o respiratoria en los pacientes con respiracion
espontanea e hipotension en los pacientes con respirador, en los que la hipercapnia y la hipoxia pueden
darse solo en una fase tardia.

En caso de sobredosis, deberan tomarse las medidas siguientes: debe interrumpirse el desflurano, debe
establecerse una via respiratoria clara y debe iniciarse una ventilacion asistida o controlada con oxigeno
puro. La funcién hemodindmica debe respaldarse y mantenerse debidamente.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1. Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Sistema nervioso; general; hidrocarbonos halogenados; cddigo ATC:
NO1ABO7

El desflurano pertenece a la familia de los metil etil éteres halogenados, que se administran por inhalacién
y producen una pérdida temporal de la conciencia y las sensaciones de dolor relacionadas con la dosis,
supresion de la actividad motora voluntaria, reduccion de los reflejos auténomos y depresion de la
respiracion y el sistema cardiovascular. El desflurano es un liquido volatil e incoloro con un punto de
ebullicion de 22,8° C. No es inflamable ni explosivo en las proporciones de mezcla utilizadas en
anestesiologia.

Otros miembros de la serie incluyen el enflurano y el isoflurano, que estan halogenados con cloro ademas
de fluor. El desflurano esta halogenado exclusivamente con fllor.

Tal como sugiere su estructura, el coeficiente de difusion del gas en la sangre del desflurano (0,42) es
inferior al de todos los anestésicos volatiles disponibles (el isoflurano tiene un coeficiente de distribucién
sangre-gas de 1,4), y ligeramente inferior al del 6xido nitroso (0,46). Estos datos explican la razon de la
rapida recuperacion de la anestesia con desflurano.
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Los estudios en animales han demostrado que la induccion y la recuperacién de la anestesia con desflurano
son mas répidas que con el isoflurano, con un perfil cardiovascular parecido. La monitorizacion conel EEG
no detectd efectos adversos epileptogénicos u otros del sistema nervioso central durante la anestesia con
desflurano, y el uso concomitante de medicamentos coadyuvantes no produjeron respuestas imprevistas o
toxicas en el EEG.

Los estudios clinicos realizados hasta la fecha que han evaluado la isquemia de miocardio, el infarto y la
muerte como parametros del resultado no han determinado que la propiedad arteriolar coronaria del
desflurano esté asociada a robo coronario ni isquemia de miocardio en pacientes con enfermedad coronaria.

Los estudios en cerdos susceptibles a hipertermia maligna indicaron que el desflurano es un potente
desencadenante de hipertermia maligna.

El efecto farmacoldgico del desflurano depende de la dosis.
5.2. Propiedades farmacocinéticas

Caracteristicas generales

Como predice su perfil fisicoquimico, los estudios farmacocinéticos en animales y en humanos indican que
el desflurano penetra en el organismo con mas rapidez que otros anestésicos volatiles y permite una
induccién mas rapida. También se elimina del organismo mas rapido, lo que permite una répida
recuperacién y ofrece flexibilidad en el ajuste de la profundidad de la anestesia. El desflurano se elimina a
través de los pulmones y solo se metaboliza minimamente (0,02 %), de ahi su bajo potencial de toxicidad.

Caracteristicas en los pacientes

El efecto farmacoldgico es proporcional a la concentracion inspirada de desflurano. Los principales efectos
adversos son las exacerbaciones de la accion farmacoldgica.

La CAM (concentracion alveolar minima) disminuye a medida que aumenta la edad. Se recomienda reducir
la dosis en pacientes hipovolémicos, hipotensos y debilitados, segln se indica en la seccion 4.4.

5.3. Datos preclinicos sobre seguridad

Farmacologia de seguridad, toxicidad aguda y subcronica

Los datos preclinicos sobre la toxicidad aguda y subcrénica del desflurano revelan que provoca, de manera
dependiente de la concentracién, una depresion predecible y controlable de la respiracion y el sistema
circulatorio. No apareci¢ toxicidad especifica organica con desflurano en este caso.

En cerdos, el desflurano no sensibilizd el miocardio a la epinefrina administrada por via exégena. El
desflurano parece producir vasodilatacién coronaria en el nivel arteriolar en determinados modelos
animales, de manera similar a la del isoflurano. En un modelo animal que simula enfermedad coronaria con
perros conscientes y crénicamente instrumentados, el desflurano no parece desviar la sangre del miocardio
dependiente colateral a las &reas con perfusién normal («robo coronario).

Toxicidad para la reproduccidn

Los estudios de embriotoxicidad en los que se administré desflurano a ratas y conejos durante la fase de
organogeénesis mostraron efectos toxicos para el embridn tras un periodo de exposicion de 4 CAM-horas al
dia (aproximadamente 40 CAM-horas acumuladas). No se detectaron reacciones adversas tras un periodo
de exposicion de 10 CAM-horas acumuladas.

En ratas, durante la gestacion y la lactancia, se observd un aumento de la pérdida postimplantacion y una
reduccion del aumento de peso de las crias tras un periodo de exposicion materna de 4 CAM-horas al dia.
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Durante el mismo periodo, la exposicion de 1 CAM-hora/dia no provocé efectos adversos. Todos los
efectos adversos observados en el feto y las crias se limitaron a los grupos en los que hubo toxicidad
materna (muerte y aumento de peso reducido); esto quiere decir que los efectos en las crias podrian ser
reflejo del efecto farmacoldgico del desflurano en el animal hembra.

La fertilidad de las ratas macho y hembra se redujo a una exposicién de 4 CAM-horas/dia. Los efectos se
limitaron a los grupos de dosis en los que se observo toxicidad materna.

Los estudios publicados llevados a cabo en animales (incluidos los primates), con dosis que
produjeron una anestesia de ligera a moderada, demuestran que el uso de anestésicos durante el
periodo de crecimiento cerebral rapido de sinaptogenesis, tiene como resultado una pérdida celular
en el cerebro en desarrollo, que se puede asociar a deficiencias cognoscitivas prolongadas. Se
desconoce la importancia clinica que puedan tener estos hallazgos preclinicos.

Mutagénesis
Los estudios in vivo e in vitro realizados no revelaron evidencias de que el desflurano tuviera propiedades

mutageénicas.

Carcinogénesis
No se llevaron a cabo estudios a largo plazo sobre la carcinogénesis del desflurano.

6 . DATOS FARMACEUTICOS
6.1. Lista de excipientes
Ninguno.

6.2. Incompatibilidades

El desflurano puede reaccionar con los absorbentes de diéxido de carbono (CO2) desecado para producir
monoxido de carbono (CO).

Para evitar el riesgo de formacion de monéxido de carbono en los circuitos de reinhalacién y la posibilidad
de niveles elevados de carboxihemoglobina, debe usarse material absorbente de didxido de carbono

nuevo (mojado).
En ausencia de estudios de compatibilidad, este medicamento no debe mezclarse con otros.

6.3. Periodo de validez

3 afios.

6.4. Precauciones especiales de conservacién

Conservar por debajo de 30 °C.

Conserver el frasco en posicion vertical con el tapon bien cerrado.
6.5. Naturaleza y contenido del envase

Frasco de vidrio de tipo Il &mbar de 250 ml y recubierto de PVC en el exterior del frasco con cierre de
HDPE/ Etileno propileno dieno monémero (EPDM) y engaste de aluminio.

Envases de 1y 6 frascos.

Es posible que no se comercialicen todos los tamafios de envases.
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6.6. Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con él
se realizara de acuerdo con la normativa local.

La exposicidén accidental de profesionales sanitarios al desflurano puede provocar riesgo de efectos
adversos.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
Piramal Critical Care B.V.

Rouboslaan 32 (planta baja),

2252 TR

Voorschoten
Paises Bajos

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/ RENOVACION DE LA AUTORIZACION
Enero 2017

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

Marzo 2024
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