CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Desfluran Piramal, 100% (v/v), ptyn do sporzadzania inhalacji parowej

2. SKLAD JAKOSCIOWY | ILOSCIOWY

Desfluran 100% (v/v)

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Klarowny, bezbarwny ptyn do sporzadzania inhalacji parowe;j.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Desfluran Piramal jest wskazany do stosowania jako lek wziewny do indukcji i
podtrzymania znieczulenia og6lnego podczas szpitalnym i ambulatoryjnym zabiegom chirurgicznym
u dorostych oraz do podtrzymania znieczulenia u niemowlat i dzieci.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Desfluran powinien by¢ podawany wytacznie przez fachowy personel medyczny przeszkolony w
prowadzeniu znieczulenia og6lnego przy uzyciu parownika specjalnie skonstruowanego i
skalibrowanego do stosowania desfluranu.

Na miejscu musi by¢ dostepny i gotowy do natychmiastowego uzycia sprzet do utrzymywania
droznosci drég oddechowych, prowadzenia sztucznej wentylacji, wzbogacania mieszaniny
oddechowej tlenem i prowadzenia resuscytacji krazeniowe;j.

W trakcie znieczulenia muszg by¢ monitorowane takie parametry, jak EKG, ci$nienie krwi, saturacja
tlenem oraz pCO; po wydechu (patrz punkt 4.4).

Dawkowanie

Znieczulenie ogdlne musi by¢ prowadzone w sposob zindywidualizowany, w oparciu o stwierdzane
u pacjenta reakcje. Prowadzone jest w zalezno$ci od zamierzonego efektu i z uwzglednieniem wieku
oraz stanu klinicznego pacjenta.

Minimalne wartosci st¢zenia pgcherzykowego (ang. minimum alveolar concentration, MAC)
desfluranu (definiowane jako minimalne stezenie W pecherzykach ptucnych, przy ktéorym 50%
pacjentéw nie wykazuje reakcji na standardowe ciecie chirurgiczne) z wiekiem pacjenta maleja.
Dawke desfluranu nalezy zatem ustala¢ stosownie do wieku pacjenta.

W tabeli 1 przedstawiono warto$ci stezenia procentowego desfluranu odpowiadajgce 1 MAC, ktore
ustalono dla desfluranu podawanego w wyszczegdlnionym gazie nosnym.
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Tabela 1.

'Wartos$ci stezenia procentowego desfluranu odpowiadajacego 1 MAC w zaleznos$ci od wieku

pacjenta i skladu mieszaniny wdechowej (§rednia + odch. stand.)

Wiek N* Tlen 100% N* Podtlenek azotu
60%/

Tlen 40%

2 tygodnie 6 9,2+ 0,0 - -

10 tygodni |5 04+04 - -

O miesiecy W4 10,0 £ 0,7 5 7,5+0,8

2 lata 3 9,1+0,6 - -

3 lata - - 5 6,4+ 0,4

4 lata 4 8,6 0,6 - -

7 lat 5 8,1+0,6 - -

25 lat 4 7,3+£0,0 4 4,0£0,3

45 lat 4 6,0 £ 0,3 6 2,8+0,6

70 lat 6 5,2+0,6 6 1,7

* = liczba par w uktadzie naprzemiennym (w metodzie géra/dét modelu dyskretnego wyboru).

Premedykacja
Premedykacje nalezy ustala¢ indywidualnie, stosownie do potrzeb danego pacjenta. Decyzje
dotyczacg stosowania lekdw przeciwcholinergicznych podejmie lekarz anestezjolog.

Desfluran mozna stosowa¢ jednoczesnie z innymi substancjami powszechnie stosowanymi

w anestezjologii, najlepiej zas z dozylnie podawanymi opioidami, benzodiazepinami i srodkami
nasennymi. W przypadku uzycia opioidow lub benzodiazepin dawka desfluranu potrzebna do
wywotania znieczulenia jest mniejsza.

Zapotrzebowanie na desfluran jest tez zmniejszone w przypadku jednoczesnego stosowania podtlenku
azotu (N20).

Desfluran zmniejsza zalecang dawke srodkow blokujacych przewodnictwo nerwowo-migsniowe.
(Patrz rowniez punkt 4.5). Jesli konieczne jest zwigkszone rozluznienie, mozna poda¢ dodatkowe
dawki lekdw zwiotczajgcych migsnie.

Woprowadzenie do znieczulenia u 0s6b dorostych

Ze wzgledu na zIg tolerancj¢ desfluranu-przez pacjentdéw przytomnych ocene stosunku korzysci
do ryzyka zwiazanych z przeprowadzeniem indukcji znieczulenia przy pomocy tego wtasnie leku
nalezy przeprowadza¢ w sposob zindywidualizowany.

U dorostych podawanie desfluranu zaleca sie rozpocza¢ od stezenia wynoszacego 3%, ktore co 2—
3 oddechy zwicksza sie skokowo 0 0,5-1,0%. Wdychanie desfluranu w stezeniu od 4% do 11%
znieczulenie o glebokosci odpowiedniej do przeprowadzenia zabiegu chirurgicznego uzyskuje si¢
zwykle w ciggu od 2 do 4 minut.

Mozna tez stosowacé wigksze Stezenia, nawet do 15%. Przy tak duzych stezeniach desfluranu dochodzi
do proporcjonalnego rozcienczenia stezenia tlenu, w zwigzku z czym w poczatkowej mieszaninie
wdechowej tlen powinien stanowi¢ minimum 30%.

W trakcie wprowadzania pacjentdw dorostych do znieczulenia do desaturacji hemoglobiny
utlenowanej (SpO; <90%) dochodzito z 0godlng czestoscig wynoszacg 6%. Desfluran w duzych
stezeniach moze wywotywac zdarzenia niepozadane w obregbie gornych drog oddechowych.

U pacjentow dorostych wprowadzanych do znieczulenia przy uzyciu dozylnego produktu leczniczego,
np. tiopentalu lub propofolu, podawanie desfluranu mozna rozpoczaé od stezenia W zakresie mniej
wiecej 0d 3,0% (0,5 MAC) do 6,0% (1 MAC) bez wzgledu na to, czy gazem no$nym jest O2, czy
N20/O:.
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Podczas wprowadzania do znieczulenia desfluranem moze wystgpi¢ krotkotrwate ciggte pobudzenie.

Wprowadzenie do znieczulenia u dzieci

Desfluranu nie nalezy stosowa¢ do indukcji znieczulenia ogélnego u dzieci ze wzgledu na czeste
wywotywanie Kaszlu, zatrzymywania oddechu, bezdechu, skurczu krtani i zwigkszonego wydzielania
$liny (patrz punkty 4.3 i 4.4).

Podtrzymanie znieczulenia u 0s6b dorostych

Jesli desfluran podawany jest w tlenie lub w powietrzu wzbogaconym tlenem, konieczne moze by¢
zastosowanie stezenia od 2,5% do 8,5%. U 0s6b dorostych znieczulenie o giebokosci odpowiedniej
do przeprowadzenia zabiegu chirurgicznego mozna podtrzymac przy uzyciu mniejszego stezenia
desfluranu (od 2% do 6%), jesli jednoczesnie stosuje si¢ podtlenek azotu.

W przypadku podawania desfluranu w duzych stezeniach jednocze$nie z podtlenkiem azotu nalezy
dopilnowa¢, aby stezenie tlenu w mieszaninie wdechowej wynosito przynajmniej 25%.

U pacjentdw przyjmujacych opioidy, benzodiazepiny lub inne leki uspokajajace potrzebna jest
mniejsza dawka desfluranu (patrz punkt 4.5).

Cisnienie krwi i tetno podczas podtrzymywania znieczulenia
Cisnienie krwi i czesto$¢ akeji serca muszg by¢ doktadnie monitorowane podczas podtrzymywania
znieczulenia w ramach oceny glebokosci znieczulenia (patrz punkt 4.4).

Podtrzymanie znieczulenia u dzieci

Desfluran jest wskazany do stosowania w podtrzymywaniu znieczulenia u niemowlat i dzieci.
Znieczulenie na poziomie odpowiednim do przeprowadzenia zabiegu chirurgicznego mozna u dzieci
podtrzymac¢ desfluranem w stezeniu koncowo-wydechowym od 5,2% do 10% podawanym

z podtlenkiem azotu lub bez niego. Cho¢ odnotowano przypadki krotkotrwatego podawania desfluranu
w stezeniach koncowo wydechowych siegajacych nawet 18%, w przypadku podawania desfluranu

w duzych st¢zeniach jednoczes$nie z podtlenkiem azotu nalezy dopilnowaé, aby st¢zenie tlenu

w mieszaninie wdechowej wynosito przynajmniej 25%.

Desfluranu nie nalezy stosowac do podtrzymywania znieczulenia u niezaintubowanych dzieci
w wieku ponizej 6 lat ze wzgledu na czestsze wywolywanie dziatan niepozadanych w obrebie
uktadu oddechowego (patrz punkty 4.3 i 4.4).

Stosowanie w chirurgii stomatologicznej
Stosowanie produktu leczniczego Desfluran Piramal w stomatologii ograniczone jest jedynie
do szpitali i ambulatoryjnych zabieg6w chirurgicznych (patrz punkt 4.3).

Specjalne populacje

Pacjenci z zaburzona czynno$cia nerek i watroby

U pacjentdw z przewlekta niewydolno$cig nerek lub watroby oraz podczas zabiegbw przeszczepienia
nerki z powodzeniem stosowano desfluran w stezeniach od 1% do 4% w skojarzeniu z podtlenkiem
azotu lub tlenem. Z uwagi na niski stopien metabolizowania nie ma potrzeby dostosowywania dawki
u pacjentéw z niewydolnos$cig nerek i watroby.

Woprowadzenie do znieczulenia u pacjentéw neurochirurgicznych

U pacjentdw ze stwierdzonym lub podejrzewanym podwyzszonym ci$nieniem ptynu mézgowo-
rdzeniowego (PMR) desfluran powinien by¢ podawany w stezeniu odpowiadajacym 0,8 MAC lub
mniejszym w skojarzeniu z indukcja znieczulenia przy uzyciu barbituranéw oraz z hiperwentylacja
(hipokapnig) az do momentu odbarczenia mozgu. Nalezy poswigci¢ nalezyta uwage na utrzymywanie
odpowiedniego cisnienia perfuzyjnego w krazeniu mézgowym. (patrz punkt 4.4).

Stosowanie desfluranu u pacjentdéw z hipowolemia, niedoci$nieniem tetniczym lub w ztym stanie
0gdlnym

Strona 3z 14



Tak jak w przypadku innych silnych wziewnych srodkéw znieczulajgcych u tych pacjentow zaleca sie
stosowanie mniejszych stezen desfluranu.

Sposéb podawania

Desfluran podaje sie wziewnie.
4.3  Przeciwwskazania

Desfluranu nie wolno stosowacé:

- U pacjentdw, w wypadku ktérych istnieja przeciwwskazania do znieczulenia ogélnego.

- U pacjentow ze stwierdzong nadwrazliwo$cia na halogenowe srodki znieczulajace, inne
weglowodory halogenowane.

- U pacjentdw ze stwierdzona lub podejrzewana sktonno$cia do hipertermii ztosliwej (ang.
malignant hyperthermia, MH) badzZ z dziedziczna sktonnoscia do hipertermii ztosliwe;.

- Do indukcji znieczulenia u dzieci ze wzgledu na istotne ryzyko wystapienia kaszlu,
zatrzymywania oddechu, bezdechu, skurczu krtani i zwigkszonego wydzielania §liny.

- Do podtrzymywania znieczulenia u niezaintubowanych dzieci w wieku ponizej 6 lat ze wzgledu
na czgstsze wywolywanie dziatan niepozadanych w obrebie uktadu oddechowego.

- Jako jedynego leku znieczulajacego u pacjentdw z podwyzszonym ryzykiem wystapienia
choroby niedokrwiennej serca lub u pacjentéw, u ktorych przyspieszenie czesto$ci akcji serca
lub podwyzszenie cis$nienia tetniczego bytyby niepozadane.

- U pacjentéw, u ktérych stwierdzono w przesztosci zapalenie watroby lub wystapito zaburzenie
czynnos$ci watroby 0 nasileniu umiarkowanym do cig¢zkiego i 0 nieustalonej etiologii (np.
zoltaczka, goraczka o nieustalonej etologii badz leukocytoza/eozynofilia) po zastosowaniu
halogenowego leku znieczulajacego.

- U pacjentdw poddajacych sie zabiegom stomatologicznym wykonywanym poza terenem
szpitala lub oddziatu chirurgii jednego dnia.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania
Desfluran nalezy stosowac z zachowaniem ostroznos$ci U pacjentow niezaintubowanych.

Hipertermia ztosliwa (malignant hyperthermia, MH)

U o0s6b podatnych (z hipertermig zto$liwa lub miopatia, np. dystrofig migsniowa, zespotem Kinga-
Denborough, dystrofig miotoniczng, miopatig typu ,,central core” w wywiadzie) silnie dziatajace
wziewne leki znieczulajace moga wprowadza¢ migsnie Szkieletowe w stan hipermetabolizmu,
skutkujacy zwigkszeniem zapotrzebowania na tlen i pojawieniem si¢ zespotu objawdw klinicznych
okreslanych mianem hipertermii ztosliwej. Wykazano, ze desfluran nalezy do czynnikow mogacych
wyzwala¢ hipertermie zto§liwg. Objawem sygnalizujgcym ten zespot jest hiperkapnia, ktorej moga
towarzyszy¢: sztywnos¢ migsni, czestoskurcz, przyspieszenie oddechu, sinica, arytmie i/lub
niestabilne cisnienie tetnicze. Czes¢ tych nieswoistych objawOw moze si¢ tez pojawié W trakcie
plytkiego znieczulenia: ostra hipoksja, hiperkapnia i hipowolemia. Leczenie hipertermii ztosliwej
polega na odstawieniu produktéw leczniczych wyzwalajacych ten zespot, podaniu dozylnym soli
sodowej dantrolenu i wszczeciu terapii podtrzymujacej. W zwiazku z mozliwo$ciag wystgpienia

W pdzniejszym czasie niewydolnosci nerek nalezy monitorowac i W miar¢ moznosci podtrzymywac
diureze.

Desfluranu nie nalezy stosowa¢ u pacjentow ze stwierdzong sktonnoscia do hipertermii ztosliwe;.
Zglaszane byty przypadki pacjentow, u ktorych w czasie przyjmowania desulfuranu hipertermia
ztosliwa doprowadzita do zgonu.

Hiperkaliemia okotozabiegowa

W zwigzku ze stosowaniem wziewnych lekéw znieczulajacych opisywano bardzo rzadkie przypadki
zwiekszenia stezenia potasu w surowicy, ktére u pacjentdw w okresie pooperacyjnym prowadzito

do zaburzen rytmu serca, czasami zakonczonych zgonem. Schorzenie to zostato opisane u pacjentow
z chorobami nerwowo mie$niowymi — zar6wno w postaci jawnej, jak i utajonej — szczegélnie u
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pacjentow z dystrofig migsniowa Duchenne’a. W wigkszoéci z tych przypadkéw (jednak

nie we wszystkich) stwierdzono zwiagzek z zastosowaniem suksametonium (sukcynylocholiny).

U pacjentdw tych stwierdzano objawy uszkodzenia migséni, ktorym towarzyszyto zwigkszone stezenie
kinazy kreatynowej w surowicy oraz mioglobinuria. Cho¢ obraz kliniczny przypominat hipertermie
ztosliwa, to U zadnego z tych chorych nie wystgpowaty takie objawy, jak sztywnos$¢ migsniowa czy
nadmiernie przyspieszony metabolizm.

W przypadku hiperkaliemii i arytmii zaleca sie natychmiastowe wdrozenie intensywnego leczenia.
Nastepnie wskazane jest przeprowadzenie diagnostyki w Kierunku utajonej choroby nerwowo-
mie$niowej. Podobnie mozliwe wystepowanie ukrytej choroby nerwowo-migéniowej zostaje nastepnie
wyjasnione.

Poloznictwo

Z powodu zbyt matej liczby przebadanych pacjentek nie zostato dotychczas ustalone, czy stosowanie
desfluranu do zabiegow potozniczych jest bezpieczne. Desfluran dziata rozkurczajaco na migsien
macicy i zmniejsza maciczno-tozyskowy przeptyw krwi. (Patrz punkt 4.6)

Zwiekszenie stezenia glukozy

Stwierdzono zwigzek pomigdzy zastosowaniem desfluranu i srodoperacyjnym zwigkszeniem stezenia
glukozy.

Wplyw na watrobe

Po stosowaniu halogenowych lekdéw znieczulajacych opisywano przypadki zaburzen czynno$ci
watroby, zottaczki | martwicy watroby ze skutkiem $miertelnym, a takie reakcje wydaja si¢
wskazywac na nadwrazliwo$¢. Desfluran moze powodowac alergiczne zapalenie watroby u pacjentow
uczulonych wskutek wczesniejszego kontaktu z halogenowymi lekami znieczulajgcymi. Marskosé
watroby, wirusowe zapalenie watroby czy inne wczeéniej rozpoznane schorzenie watroby moze
uzasadnia¢ zastosowanie leku znieczulajgcego spoza grupy halogenowych lekdéw znieczulajgcych.

Zwiekszenie ci$nienia ptynu mézgowo-rdzenioweqgo (PMR)

U pacjentdw ze zmianami w przestrzeni wewnatrzczaszkowej desfluran moze powodowaé
proporcjonalny do dawki wzrost ci$nienia ptynu mézgowo-rdzeniowego (PMR). Desfluran powinien
by¢ u tych pacjentéw podawany w stezeniu odpowiadajacym 0,8 MAC lub mniejszym w potaczeniu

z indukcja znieczulenia przy uzyciu barbituranéw oraz z hiperwentylacja az do momentu odbarczenia
mobzgu. Nalezy poswigci¢ nalezyta uwage na utrzymywanie odpowiedniego cisnienia perfuzyjnego

W krazeniu mézgowym.

W przypadku podwyzszonego ryzyka wystapienia nadci$nienia $rodczaszkowego zastosowanie
desfluranu nie jest zalecane.

Choroby uktadu krazenia

U pacjentdw z chorobg wiencowa bardzo wazne jest utrzymanie prawidtowej hemodynamiki, aby
zapobiec niedokrwieniu mie$nia sercowego. Po szybkim zwiekszeniu stezenia desfluranu
obserwowano znaczgce podwyzszenie tetna, sredniego ci$nienia tetniczego i zwigkszenie stezenia
adrenaliny oraz noradrenaliny. Desfluranu nie nalezy stosowa¢ jako jedynego leku znieczulajacego
u pacjentdw ze zwiekszonym ryzykiem wystapienia choroby wiencowej, jak rowniez u pacjentow,
u ktdrych nie jest pozadane przyspieszenie akcji serca lub wzrost cisnienia t¢tniczego. Moze on by¢
stosowany z innymi lekami, najlepiej zas z dozylnie podawanymi opioidami i lekami nasennymi.

Podczas podtrzymywania znieczulenia zwyzki czgstosci akcji serca i cisnienia tetniczego wystepujace
po szybkim stopniowym zwiekszaniu st¢zenia koncowo-wydechowego desfluranu niekoniecznie
$wiadcza 0 niedostatecznie giebokim poziome znieczulenia. Zmiany wywotane aktywacja uktadu
wspotczulnego ustepuja mniej wigcej W ciagu 4 minut. Zwyzki czestosci akcji serca i cisnienia
tetniczego, ktore pojawiajg sie przed szybkim zwiekszeniem st¢zenia desfluranu albo bez zwiekszenia
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stezenia tego leku, mozna natomiast interpretowac jako oznaki ptytkiego znieczulenia.
W miar¢ poglebiania si¢ znieczulenia nasilaja si¢ niedocisnienie i depresja oddechowa.

W zwiazku z zastosowaniem desfluranu obserwowano wystapienie arytmii. Wszystkich pacjentow,
u ktorych prowadzone jest znieczulenie desfluranem, nalezy ciaggle monitorowa¢. Konieczne jest
monitorowanie parametrow, takich jak EKG, ci$nienie krwi, saturacja tlenem oraz pCO, po wydechu
w miejscu, gdzie dostgpny jest kompletny sprzgt do resuscytacji i gdzie personel zostal przeszkolony
w technikach resuscytacji.

WYysuszone pochtaniacze CO,

Desfluran moze wchodzi¢ w reakcj¢ z wysuszonymi pochtaniaczami dwutlenku wegla (CO),

w wyniku ktorej powstaje tlenek wegla, co moze powodowaé zwigkszenie stgzenia
karboksyhemoglobiny u niektérych pacjentéw. Z opublikowanych opisow przypadkow wynika, ze
wapno barowe i wapno sodowane ulegaja wysuszeniu podczas przepuszczania $wiezych gazow

przez zbiornik z CO;, przy szybkim tempie przeptywu, przez wiele godzin lub dni. Kiedy pochtaniacz
jest prawidtowo uwodniony, ilo$¢ powstajacego CO nie jest klinicznie istotna. Nalezy $cisle
przestrzega¢ opracowanej przez producenta instrukcji uzycia pochtaniacza CO,. Jesli lekarz
podejrzewa, ze pochtaniacz CO; moze by¢ wysuszony, powinien wymieni¢ go przed podaniem
desfluranu.

B4l poznieczuleniowy

Nalezy wzig¢ pod uwage szybkie wybudzenie przy stosowaniu desfluranu w przypadkach, w ktorych
przewiduje si¢ bol poznieczuleniowy. Nalezy zadba¢ o to, aby pacjent na zakonczenie zabiegu lub
zaraz po przeniesieniu na sale wybudzen otrzymat odpowiednie leczenie przeciwbolowe.

Ogolne $rodki ostroznosci

Nalezy z ostrozno$cia podchodzi¢ do powtarzania znieczulenia w krétkich odstepach czasu.
Dziatanie desfluranu u pacjentdw z hipowolemig, niedoci$nieniem tetniczym lub w ztym stanie
0golnym nie byto szczegotowo badane. U tych pacjentdw zaleca si¢ stosowanie mniejszych stezen.
Desfluranu nie powinno si¢ podawa¢ pacjentom ze sktonno$ciami bronchospastycznymi ze wzgledu
na ryzyko wystapienia skurczu oskrzeli.

Podczas wprowadzania do znieczulenia moze wystapic¢ krotkotrwate ciagte pobudzenie.

Zabieqi chirurgiczne na uchu srodkowym

Desfluran, podobnie jak pozostate wziewne leki znieczulajace, powoduje wzrost ci$nienia w uchu
srodkowym, szczeg6lnie u dzieci, w zwigzku z czym w trakcie znieczulenia desfluranem zaleca si¢
monitorowanie ci$nienia W uchu srodkowym.

Dzieci i mlodziez

Desfluran nie jest wskazany do indukcji znieczulenia z zastosowaniem maski krtaniowej lub
twarzowej u dzieci i niemowlat ze wzgledu na duza czgstos¢ wystepowania kaszlu, zatrzymania
oddechu, bezdechu, skurczu krtani i nadmiernego wytwarzania wydzielin.

Nalezy zachowac ostroznos¢, gdy desfluran jest stosowany do podtrzymania znieczulenia za pomoca
maski krtaniowej (ang. laryngeal mask airway, LMA) lub maski twarzowej u dzieci w wieku 6 lat lub
miodszych ze wzgledu na zwiekszone ryzyko wystgpienia niepozgdanych zdarzen oddechowych, np.
kaszel i kurcz krtani, zwlaszcza przy usunigciu LMA po glebokim znieczuleniu.

Desfluran nie jest wskazany do stosowania w podtrzymywaniu znieczulenia u niezaintubowanych
dzieci.

Desfluran nalezy stosowa¢ z zachowaniem ostroznosci U dzieci z astmg w wywiadzie lub po niedawno
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przebytym zakazeniu gornych drég oddechowych, gdyz wystepuje u nich zwiekszone ryzyko skurczu
oskrzeli i zwiekszony op6r drég oddechowych.

Po wybudzeniu ze znieczulenia u dzieci przez krétki okres moze wystapi¢ stan pobudzenia
uniemozliwiajace wspotprace.

Wydtuzenie odstepu QT

Zglaszano przypadki wydluzenia odstepu QT, bardzo rzadko zwigzane z torsade de pointes (patrz
punkt 4.8). Nalezy zachowac¢ ostroznos¢ podczas podawania desfluranu pacjentom wrazliwym.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Stosowany w skojarzeniu z desfluranem podtlenek azotu powoduje zmniejszenie wartosci MAC
desfluranu (Patrz Tabela 1).

Depolaryzujace i niedepolaryzujace srodki zwiotczajace

Desfluran nasila dziatanie powszechnie stosowanych lekdw zwiotczajacych migsnie szkieletowe.

Stezenia desfluranu do znieczulenia w stanie rOwnowagi zmniejszajag ED95 suksametonium o okoto
30%, a atrakurium i pankuronium o okoto 50% w poréwnaniu do znieczulenia N.O/opioidami.

W tabeli 2 podano dawki pankuronium, atrakurium,-suksametonium i wekuronium potrzebne do
zahamowania przekaznictwa nerwowo-miesniowego W 95% (ED95) przy réznych stezeniach
desfluranu (sa to doktadnie te same dawki, co w przypadku izofluranu). Wartos¢ ED95 dla
wekuronium jest 0 14% mniejsza przy podawaniu desfluranu niz przy stosowaniu izofluranu. Ponadto
czas ustgpowania blokady przewodnictwa nerwowo-mig$niowego W przypadku stosowania desfluranu
jest dhuzszy niz w przypadku stosowania izofluranu.

Tabela 2. Dawka $rodka zwiotczajacego (mg/kg mc.), ktéra wywoluje 95% zahamowanie
przewodnictwa nerwowo-migsniowego.

MAC desfluranu Pankuronium | Atrakurium Suksametonium Wekuronium
0,65. MAC /60% N»O/O, 0,026 0,133 *n/o *nlo
1,25. MAC / 60% N.0O/O; 0,018 0,119 *n/o *n/o
1,25. MAC O, 0,022 0,120 0,360 0,019

* n/o = nie oznaczono

Efekt hipotensyjny moze by¢ nasilony, gdy desfluran jest podawany jednocze$nie z inhibitorami
konwertazy angiotensyny, trojpier§cieniowymi lekami przeciwdepresyjnymi, inhibitorami MAOI,
lekami przeciwnadcisnieniowymi lub beta-adrenolitykami.

W celu ustalenia doktadnej dawki zalecane jest wykorzystanie relaksometrii.

Leki podawane przed znieczuleniem

W badaniach Kklinicznych nie stwierdzono zadnych istotnych klinicznie niepozadanych interakcji ani
z powszechnie stosowanymi produktami leczniczymi podawanymi przed znieczuleniem, ani

z produktami leczniczymi stosowanymi w trakcie znieczulenia (dozylnymi i miejscowymi $rodkami
znieczulajacymi). Nie ustalono wptywu desfluranu na dostepnos¢ innych produktow leczniczych.

Na przebudzenie majg wptyw jednoczesnie stosowane srodki znieczulajgce o dziataniu uspokajajaco-
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nasennym, takie jak benzodiazepiny, opioidy itp.

Opioidy i benzodiazepiny

U pacjentéw znieczulanych desfluranem w roznych st¢zeniach i otrzymujgcych wzrastajace dawki
fentanylu lub midazolamu wykazano zmniejszenie zapotrzebowania na leki znieczulajace lub
zmniejszone MAC. (Patrz Tabela 3). Podobnego wptywu na MAC nalezy spodziewaé si¢ W
przypadku innych opioidowych i uspokajajacych produktow leczniczych.

Tabela 3. Wplyw fentanylu lub midazolamu na MAC desfluranu

Stezenie* (%) desfluranuw O, % zmniejszenie stezenia
Bez fentanylu 6,33-6,35 -
Fentanyl (3 mikrograméw/kg) 3,12-3,46 46-51
Fentanyl (6 mikrograméw/kg) 2,25-2,97 53-64
Bez midazolamu 5,85-6,86 -
Midazolam (25 mikrogramow/kg) 4,93 15,7
Midazolam (50 mikrogramow/kg) 4,88 16,6

* Pacjenci w wieku 18-65 lat.

Przeciwwskazania do jednoczesnego stosowania:
e nalezy unika¢ lub stosowac z najwyzszg ostroznoscig u pacjentow poddawanych znieczuleniu,
ze wzgledu na ryzyko wywotania migotania komor.

4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza

Z powodu zbyt matej liczby przebadanych pacjentek nie zostato dotychczas ustalone, czy stosowanie
desfluranu do zabiegéw potozniczych jest bezpieczne. Desfluran dziata rozkurczajaco na migsien
macicy i zmniejsza maciczno-tozyskowy przeptyw krwi.-Badania na zwierzgtach wykazaty toksyczny
wplyw na rozrodczo$¢ (patrz punkt 5.3). Desfluran powinien by¢ stosowany u kobiet w cigzy tylko w
razie bezwzglgdnej koniecznosci.

Karmienie piersia

Brak wystarczajacych danych dotyczacych przenikania desfluranu/metabolitow do mleka ludzkiego.

Nie mozna wykluczy¢ zagrozenia dla noworodkéw/niemowlat. Nalezy podja¢ decyzje, czy przerwac
karmi¢ piersia, czy nie podawac produktu Desfluran Piramal, biorgc pod uwagge korzysci z karmienia
piersig dla dziecka i korzysci z leczenia dla matki. Nie nalezy karmic¢ piersig po podaniu znieczulenia
az do momentu eliminacji desfluranu (ok. 24 godziny).

Plodnosé

Brak danych dotyczacych mozliwego wptywu desfluranu na ptodnos¢ u ludzi. U szczuréw
zaobserwowano wptyw na ptodno$é¢ (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$é prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn

Brak danych na temat wptywu znieczulenia desfluranem na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn po wybudzeniu. Pacjentdw nalezy jednak poinformowac, ze po znieczuleniu
0gblnym zdolno$¢ wykonywania tych czynnosci moze by¢ zaburzona. Zaleca si¢ zatem nie
wykonywac tych czynnos$ci przez okres 24 godzin od znieczulenia.

4.8 Dzialania niepozadane

Desfluran moze wywotywac zalezng od dawki depresj¢ krazeniowo-oddechowa oraz nieznaczne
srdédoperacyjne zwiekszenie glikemii. Wiekszos¢ dziatan niepozadanych cechuje si¢ nasileniem
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od tagodnego do umiarkowanego. W okresie pooperacyjnym opisuje sie nudnosci i wymioty, ktore sa
czestymi nastepstwami zabiegu operacyjnego i znieczulenia ogdlnego i ktére mogg by¢ wywolywane
przez wziewne leki znieczulajgce, inne produkty lecznicze podawane w trakcie zabiegu operacyjnego
lub po jego zakonczeniu, a takze moga stanowi¢ reakcj¢ organizmu pacjenta na sam zabieg
operacyjny.

Czgsto$¢ wystepowania wymienionych ponizej dziatan niepozadanych pogrupowano zgodnie
Z nastepujaca klasyfikacja:

Bardzo czgsto (>1/10)

Czesto (>1/100 do <1/10)

Niezbyt czgsto (>1/1000 do <1/100)

Rzadko (>1/10 000 do <1/1000)

Bardzo rzadko (<1/10 000)

Nieznana (czgstos¢ nie moze by¢ okre$lona na podstawie dostepnych danych):

W tabeli 4 wymieniono dziatania niepozadane w podziale na grupy na podstawie klasyfikacji uktadow
i narzadow oraz czestosci wystepowania wg MedDRA.

Tabela 4. Dzialania niepozadane

Klasyfikacja ukladow i IDzialanie niepozadane CzestoS¢ wystepowania

narzadow

Zakazenia i zarazenia Zapalenie gardta Czesto

pasozytnicze

Zaburzenia krwi i uktadu Koagulopatia Czesto$¢ nieznana

chlonnego

Zaburzenia metabolizmu i Hiperkaliemia Czesto$¢ nieznana

odzywiania Hipokaliemia Czesto$¢ nieznana
Kwasica metaboliczna Czesto$¢ nieznana

Zaburzenia psychiczne \Wstrzymywanie oddechu Czesto
Pobudzenie psychoruchowe Niezbyt czesto

Zaburzenia uktadu nerwowego  |BOl gtowy Czesto
Sennos¢ Niezbyt czesto
Drgawki Czestos¢ nieznana
Zawroty gtowy? Czgsto$¢ nieznana
Migrena® Czestos$¢ nieznana
Encefalopatia® Czestos¢ nieznana

Zaburzenia oka Zapalenie spojowek Czgsto
'Wrzodziejace zapalenie rogéwki® Czesto$¢ nieznana
Przekrwienie gatki ocznej? Czestos$¢ nieznana
Zmniejszona ostro$¢ widzenia 3 Czestos¢ nieznana
Podraznienie oka® Czestos$¢ nieznana
Bol oka® Czesto$¢ nieznana
Przemijajaca $lepota® Czestos$¢ nieznana

Zaburzenia serca Arytmia weztowa Czgsto
Bradykardia Czesto
Tachykardia Czesto
Zawatl mig$nia sercowego Niezbyt czgsto
Niedokrwienie migsnia sercowego Niezbyt czgsto
Arytmia Niezbyt czesto
Zatrzymanie akcji serca Czestos¢ nieznana
Torsade de pointes Czestos¢ nieznana
Niewydolnos¢ komorowa Czestos¢ nieznana
Hipokineza komor serca Czestos¢ nieznana
Migotanie przedsionkow Czestos¢ nieznana
Tachyarytmia® Czesto$¢ nieznana

Strona 9z 14



K otatanie serca®

Czgsto$¢ nieznana

Zaburzenia naczyniowe

Nadci$nienie tetnicze
Rozszerzenie naczyn
Ztosliwe nadci$nienie tetnicze

Czesto
Niezbyt czesto
Czestos¢ nieznana

Nadmierne wydzielanie $liny*
Zapalenie trzustki ostre
BAl brzucha

Krwotok Czesto$¢ nieznana
Niedoci$nienie Czesto$¢ nieznana
Wstrzas Czesto$¢ nieznana
Zaburzenia uktadu oddechowego, [Bezdech senny* Czgsto
klatki piersiowej i srodpiersia Kaszel* Czesto
Skurcz krtani? Czesto
Hipoksja' Niezbyt czesto
Niewydolnos¢ oddechowa Czestos¢ nieznana
Dusznos¢ Czesto$¢ nieznana
Skurcz oskrzeli Czestos¢ nieznana
Krwioplucie Czestos¢ nieznana
Zaburzenia zotadka i jelit Wymioty* Bardzo czesto
Nudnoéci® Bardzo czesto

Czesto
Czestos¢ nieznana
Czesto$¢ nieznana

Zaburzenia watroby i drog
z6kciowych

INiewydolnos¢ watroby
Martwica watroby
Zapalenie watroby

Czesto$¢ nieznana
Czestos¢ nieznana
Czesto$¢ nieznana

Nieprawidtowy zapis EKG

Wydtuzenie odstepu QTc w EKG
Zmiany w zakresie odcinka ST-T w EKG
Odwrdcenie zatamka T w

Zwigkszona aktywno$¢ aminotransferazy
alaninowej

Zwigkszona aktywno$¢ aminotransferazy
asparaginianowej

Nieprawidtowe wartosci parametrow uktadu
lkrzepnigcia

Zwigkszone stezenie amoniaku
Zwiekszone stezenie bilirubiny we krwi
Zwigkszone stezenie glukozy we Krwi

Cholestaza Czesto$¢ nieznana
Z6taczka Czesto$é nieznana
Zaburzenie czynnosci watroby Czesto$¢ nieznana
Choroba watroby Czesto$¢ nieznana
Zazotcenie twardowki oczu® Czesto$¢ nieznana
Zaburzenia skory i tkanki Pokrzywka Czesto$¢ nieznana
podskadrnej Rumien Czesto$¢ nieznana
Odczucie pieczenia skory® Czesto$¢ nieznana
Zaburzenia migsniowo- Bl migséni Niezbyt czgsto
szkieletowe i tkanki tacznej Rabdomioliza Czesto$¢ nieznana
Zaburzenia ogo6lne i stany Hipertermia ztosliwa Czestos¢ nieznana
W miejscu podania Ostabienie Czestos¢ nieznana
Dyskomfort Czestos¢ nieznana
Zmeczenie® Czestos$¢ nieznana
Badania diagnostyczne Zwickszenie aktywnosci Kinazy Czgsto
fosfokreatynowej

Czesto
Czesto
Czestos¢ nieznana
Czestos¢ nieznana
Czestos¢ nieznana

Czestos¢ nieznana
Czgstos$¢ nieznana
Czestos¢ nieznana

Czestos¢ nieznana
Czgsto$¢ nieznana

Urazy, zatrucia i powiktania po
zabiegach®

Pobudzenie psychoruchowe pooperacyjne

Czgstos$¢ nieznana

Zaburzenia ucha i btednika

Zawroty glowy pochodzenia btednikowego

Czestos¢ nieznana

1 Dziatanie niepozadane wystgpujace podczas indukcji i podtrzymania znieczulenia
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2 Dzialanie niepozadane wystepujgce podczas indukcji znieczulenia
3 Dziatanie niepozadane opisywane przez osoby niebedace pacjentami po przypadkowej ekspozycji

Inne dziatania niepozadane zgtaszane podczas stosowania podobnych produktéw obejmuja:
ZABURZENIA SERCA: Wydtuzony odstep QT w zapisie EKG.

Dzieci i mtodziez
Czestos¢ wystepowania, rodzaj i nasilenie powyzszych dziatan niepozadanych uwazane sa
za identyczne u dzieci i dorostych.

Zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozgdanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac¢
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem

Departamentu Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych Urzgdu Rejestracji
Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobojczych

Al. Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozgdane mozna zgtasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

49 Przedawkowanie

Objawy i leczenie przedawkowania

Spodziewane objawy podmiotowe przedawkowania desfluranu sg podobne do objawéw
wystepujgcych podczas stosowania innych lekdw wziewnych, z pogltebieniem znieczulenia, depresja
krazeniowa i(lub) oddechowa u pacjentow samodzielnie oddychajacych oraz niedoci$nieniem
tetniczym U pacjentow wentylowanych, u ktorych tylko na poznym etapie moze dojs¢ do hiperkapnii
i niedotlenienia.

W przypadku przedawkowania nalezy wykonac nast¢pujace czynnos$ci: przerwa¢ podawanie
desfluranu, udrozni¢ drogi oddechowe i rozpocza¢ wspomagana lub kontrolowang wentylacje czystym
tlenem. Wspiera¢ i podtrzymywaé odpowiednia hemodynamikg.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiasciwosci farmakologiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Uktad nerwowy; leki znieczulajgce; do znieczulenia og6lnego;
weglowodory halogenowane; kod ATC: NO1ABOQ7

Desfluran nalezy do grupy halogenowanych metyloetyloeteréw stosowanych w postaci wziewnej

do uzyskania zaleznej od dawki, odwracalnej utraty $wiadomosci i czucia bolu, zahamowania zaleznej
od woli aktywnosci motorycznej, sttumienia odruchdéw autonomicznych oraz depresji uktadu
oddechowego i uktadu krazenia. Desfluran to bezbarwna, lotna ciecz o temperaturze wrzenia 22,8°C.
W stosowanych w anestezjologii proporcjach mieszania nie jest tatwopalny ani wybuchowy.

Innymi przedstawicielami tej grupy substancji sa enfluran i izofluran, ktore sa halogenowane zaréwno
chlorem jak i fluorem. Desfluran jest halogenowany wytacznie fluorem.

Zgodnie z przewidywaniami wynikajacymi ze znajomosci struktury desfluranu, wspotczynnik dyfuzji
desfluranu we krwi (0,42) jest mniejszy niz w przypadku wszystkich dostepnych wziewnych lekow
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znieczulajgcych (izofluran wykazuje wspotczynnik rozdziatu krew/gaz wynoszacy 1,4) i nieco
mniejszy niz w przypadku podtlenku azotu (0,46). Z danych tych wynika, ze desfluran powinien
spelnia¢ wymogi leku cechujacego si¢ szybkim wybudzaniem ze znieczulenia.

Badania na zwierzetach wykazaty, ze zarowno indukcja, jak i wybudzanie podczas stosowania
desfluranu sg szybsze niz w przypadku izofluranu, przy podobnym profilu sercowo-naczyniowym.
Podczas monitorowania EEG w trakcie znieczulenia desfluranem nie wykryto obnizenia progu
drgawkowego ani innych dziatan niepozadanych na osrodkowy uktad nerwowy, a jednoczesne
podawanie pomocniczych produktow leczniczych nie wywotywato zadnych niespodziewanych ani
toksycznych reakcji rejestrowanych w EEG.

Dotychczasowe badania kliniczne oceniajace niedokrwienie mig$nia sercowego, zawat migsnia
sercowego i $mier¢ jako parametry koncowe nie wykazaty, aby wptyw desfluranu na tetniczki
wiencowe byt zwigzany z podkradaniem wiencowym lub niedokrwieniem mig$nia sercowego
U pacjentdw z choroba wiencowa.

W badaniach na swiniach podatnych na hipertermie¢ ztosliwa wykazano, ze desfluran to bardzo silny
czynnik wywotujacy hipertermie¢ ztosliwa.

Dziatanie farmakologiczne desfluranu jest zalezne od dawki.
5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Charakterystyka ogélna

Jak przewidziano na podstawie profilu fizykochemicznego leku badania farmakokinetyczne

na zwierzgtach i ludziach dowiodty, ze desfluran szybciej od innych wziewnych lekéw
znieczulajacych dyfunduje do organizmu, co pozwala na szybsza indukcj¢ znieczulenia. Jest on takze
szybciej wyptukiwany z organizmu, pozwalajac na szybkie wybudzenie pacjenta i elastycznos¢ w
doborze gtgbokosci znieczulenia. Desfluran jest eliminowany przez ptuca i jest metabolizowany tylko
w niewielkim stopniu (0,02%), stad jego maty potencjat toksycznos$ci.

Charakterystyka u pacjentéw

Dziatanie farmakologiczne jest wprost proporcjonalne do wdychanego stezenia desfluranu. Gtowne
dziatania niepozadane sg zaostrzeniem dziatania farmakologicznego leku.

MAC (minimalne st¢zenie pecherzykowe) zmniejsza si¢ z wiekiem. U pacjentéw z hipowolemia,
niskim ci$nieniem tetniczym oraz ogolnie ostabionych zaleca si¢ zmniejszenie dawkowania zgodnie z
trescig punktu 4.4.

5.3 Przedkliniczne dane o0 bezpieczenstwie

Bezpieczenstwo farmakologiczne, toksycznos$¢ ostra i podostra

Z danych nieklinicznych na temat toksycznosci ostrej i podostrej desfluranu wynika, ze lek ten
wywoluje w sposob proporcjonalny do stezenia przewidywalng i mozliwg do kontrolowania depresje¢
uktadu oddechowego i uktadu krazenia. Nie odnotowano w tym przypadku zadnych narzgdowo-
swoistych dziatan toksycznych.

U $win, desfluran nie uwrazliwial mig$nia sercowego na podang egzogennie adrenaling. W wybranych
modelach zwierzecych desfluran wydaje sie¢ wywotywaé rozszerzenie naczyn wiencowych

na poziomie tetniczek w sposob podobny do izofluranu. W zwierzgcym modelu nasladujacym chorobe
naczyn wiencowych, z wykorzystaniem przytomnych pséw z zatozonymi na state implantami,
desfluran nie zmieniat przeptywu krwi z obszaru migénia sercowego zaleznego od krazenia obocznego
do prawidlowo ukrwionych obszaréw (,,podkradanie wiencowe”).

Toksyczny wptyw na rozrodczosé
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W badaniach nad toksycznym wptywem na zarodek, w ktorych szczurom i krélikom podawano
desfluran podczas fazy organogenezy, stwierdzono szkodliwy wptyw na zarodek po ekspozycji

na poziome 4 MACgodziny na dobg (tacznie ok. 40 MAC godzin). Po ekspozycji na poziomie tacznie
10 MAC godzin nie stwierdzono zadnych dziatan niepozadanych.

U szczurdw, w okresie cigzy i karmienia piersig, stwierdzono zwigkszenie liczby utraconych
zarodkow po zagniezdzeniu i zmniejszony przyrost masy ciata potomstwa przy poziomie ekspozycji
matki wynoszacym 4 MAC godziny na dobg. W tym samym okresie ekspozycja matek wynoszaca
1 MAC godzing na dobg nie powodowata zadnych dziatan niepozadanych. Wszystkie z dziatan
niepozadanych zaobserwowanych u ptodu lub potomstwa ograniczaty si¢ do grup, w ktorych
wystapita toksycznos¢ u matki (zgon i zmniejszony przyrost masy ciata), co 0znacza, ze dziatania
stwierdzane u potomstwa moga odzwierciedla¢ dziatanie farmakologiczne desfluranu u samicy.

Ptodnos$¢ samcOw i samic szczura zmniejszata si¢ przy ekspozycji na poziomie

4 MAC godzin na dobg. Dziatania te ograniczaty si¢ do tych grup dawkowania, w ktorych
stwierdzono toksyczny wptyw na matke.

Opublikowane badania na zwierzgtach (w tym na ssakach naczelnych) z uzyciem dawek
powodujacych lekkie lub umiarkowane znieczulenie wykazuja, ze stosowanie srodkoéw
znieczulajacych w okresie szybkiego rozwoju mozgu lub synaptogenezy powoduje utrate komorek w

rozwijajacym si¢ mozgu, ktérej moga towarzyszy¢ dhugotrwate uposledzenia funkcji poznawczych.
Znaczenie kliniczne obserwowanych skutkéw nieklinicznych nie jest znane.

Mutagenno$¢
W szczegdtowym programie badawczym obejmujacym do$wiadczenia in vivo i in vitro nie wykazano

mutagennych wiasciwosci desfluranu.

Rakotworczosé

Nie prowadzono dlugookresowych badan rakotwoérczosci desfluranu.
6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1  Woykaz substancji pomocniczych

Nie zawiera.

6.2  Niezgodnosci farmaceutyczne

Desfluran moze wchodzi¢ w reakcj¢ z wysuszonymi pochtaniaczami dwutlenku wegla (CO,),
w wyniku ktorej powstaje tlenek wegla (CO).

W celu zminimalizowania ryzyka powstawania tlenku wegla w obwodach zamknietych oraz
mozliwo$ci zwigkszenia stezenia karboksyhemoglobiny nalezy uzywaé wytacznie $wiezych
(wilgotnych) pochtaniaczy dwutlenku wegla.

Nie miesza¢ produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, poniewaz nie wykonywano
badan dotyczacych zgodnosci.

6.3 Okres waznosci

3 lata.

6.4 Specjalne $rodki ostroznos$ci podczas przechowywania
Przechowywac¢ w temperaturze ponizej 30°C.

Przechowywac¢ butelke w pozycji pionowej szczelnie zamknieta.
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6.5 Rodzaj i zawartosé opakowania

Butelka 0 pojemnosci 250 ml wykonana ze szkta oranzowego typu Ill, z powloka z PVC na zewnatrz
butelki, z zamknieciem z HDPE/ EPDM i aluminiowym uszczelnieniem.

Wielkoé¢ opakowania: 1 i 6 butelek.
Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowacé si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z

lokalnymi przepisami. Przypadkowa ekspozycja personelu medycznego na desfluran moze
powodowac narazenie na dzialania niepozadane.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Piramal Critical Care B.V.

Rouboslaan 32, 2252 TR

Voorschoten

Holandia

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

23684

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU | DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 30.01.2017

Data przedluzenia pozwolenia: 11.09.2019

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

04.2022
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