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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1.  NAZOV LIEKU

Sevoflurane Baxter

100% kvapalina na paru na inhalaciu

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Sevofluran 100 %

Pomocna latka So zndmym Gc¢inkom: ziadna

Liek pozostava len zo samotného lie¢iva, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Kvapalina na paru na inhalaciu

Cira bezfarebnd kvapalina

4. KLINICKE UDAJE

41 Terapeutické indikacie

Navodenie a udrziavanie celkovej anestézie U dospelych a u deti.

4.2 Davkovanie a spésob podavania

Premedikacia sa ma vybrat’ podl'a individualnych potrieb pacienta a podl’a rozhodnutia anesteziologa.
Chirurgicka anestézia

Koncentracia sevofluranu, ktora sa podava pocas anestézie pomocou odparovaca, musi byt znama.
Dosiahne sa pouzitim odparovaca Specificky kalibrovaného na podavanie Sevofluranu.

Navodenie anestézie
Davka sa ma individualizovat’ a titrovat’ na pozadovany u¢inok podla veku pacienta a klinického
stavu.

Pred inhalacnym podanim sevofluranu sa moéze podat’ kratkodobo ucinkujtici barbiturat alebo ina
induk¢nd intravenodzna latka.

Navodenie anestézie pomocou samotného sevofluranu je mozné dosiahnut’ inhalaciou 0,5 - 1,0 %
sevofluranu v kysliku (O2) alebo v zmesi kyslika a oxidu dusného (N20), a postupnym zvySovanim
sevofluranu 0 0,5 - 1,0 % na maximalnu koncentraciu 8 % u dospelych a deti, pokym sa nedosiahne
pozadovana hibka anestézie.
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Vdychované koncentracie sevofluranu do 5 % zvy¢ajne navodzuju chirurgické stadium anestézie
u dospelych za menej ako dve minuty. Vdychované koncentracie sevofluranu do 7 % zvycajne
navodzuju chirurgické stadium anestézie u deti za menej ako dve minuty.

Udrziavanie anestézie
Chirurgické stadium anestézie sa moze udrziavat inhalaciou 0,5 — 3 % sevofluranu v O, bez pouzitia,
alebo za sucasného pouzitia N2O.

Tabul’ka 1

Hodnoty MAC pre dospelych a detskych pacientov podPla veku

Vek pacienta Percento sevofluranu Percento sevofluranu

(roky) v Kysliku v zmesi 65 % N,O/35 % O,

0 - 1 mesiac * 3,3%

1 - < 6 mesiacov 3,0%

6 mesiacov - < 3 roky 2,8 % 20% @

3-12 2,5 %

25 2,6 % 1,4 %

40 2,1 % 1,1%

60 1,7% 0,9 %

80 1,4 % 0,7 %

* Uplne donoseni novorodenci. MAC pre nedonosenych novorodencov sa nestanovila.

C((? V skupine pediatrickych pacientov medzi 1 -< 3 rokmi bola pouzita zmes 60 % N.O/40 %
2.

Ukoncenie anestézie
Prebtdzanie z anestézie po pouZiti sevofluranu je zvycajne kratke. Pacienti preto mézu vyzadovat
skort poopera¢ntl analgéziu.

Starsi pacienti

Hodnoty MAC (minimalna alveolarna koncentracia) pre sevoflurdn sa znizuju so zvySujicim sa
vekom. Priemerna koncentracia sevofluranu potrebna na dosiahnutie MAC u 80-roénych pacientov je
priblizne 50 % koncentrécie potrebnej u 20-ro¢nych pacientov.

Pediatricka populacia
Hodnoty MAC pre detskych pacientov pri pouziti kyslika s alebo bez sucasného pouzitia v kombinacii
s oxidom dusnym, su uvedené v tabul’ke 1 podl'a veku.

4.3 Kontraindikacie

Sevofluran sa nesmie pouzivat’ u pacientov so znamou alebo suspektnou precitlivenost'ou na

sevofluran alebo iné halogénované anestetika.(napr.: poruchy funkcie pecene, horicka alebo leukocytoza
neznameho povodu po anestézii S niektorym z uvedenych anestetik.)

Sevofluran sa nesmie pouzivat’ u pacientov s anamnézou potvrdenej hepatitidy spdsobene;j
halogénovanymi inhala¢nymi anestetikami alebo s anamnézou neobjasnenej stredne tazkej az t'azkej

hepatalnej dysfunkcie sprevadzanej zltackou, hortickou a eozinofiliou po anestézii sevofluranom.

Sevofluran sa nesmie pouzivat’ u pacientov so znamou alebo suspektnou genetickou predispoziciou na
malignu hypertermiu.

Sevofluran je kontraindikovany u pacientov, u ktorych je kontraindikovana celkova anestézia.
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4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Sevofluran maju podavat’ iba osoby vyskolené na podavanie celkovej anestézie. Vzdy musia byt
okamzite k dispozicii pomdcky na zaistenie priechodnosti dychacich ciest, pristroje na umela
ventilaciu, oxygenaciu a resuscitaciu obehu. Vsetci pacienti v anestézii navodenej sevofluranom sa maju
nepretrzite monitorovat’, pricom sa sleduje elektrokardiogram (EKG), tlak krvi (TK), saturacia kyslika
a end-tidal (koncentracie lieku Sevoflurane vo vydychovanom vzduchu na konci vydychu) koncentracia
oxidu uhli¢itého (CO,).

Koncentracia sevofluranu podavaného z odparovaca musi byt’ presne znama.

Kedze fyzikalne vlastnosti prchavych anestetik sa lisia, sevofluran sa musi podavat’ iba odparovacom
$pecificky kalibrovanym na jeho podavanie. Podavanie celkovej anestézie musi byt’ individualne
upravené na zaklade reakcie pacienta.

Pri prehlbovani anestézie dochadza k zvyrazneniu hypotenzie a Gtlmu dychania.

ZvySovanie koncentracie sevofluranu pocas udrziavania anestézie spdsobuje pokles krvného tlaku, ktory
je zavisly na davke. Nadmerny pokles tlaku krvi moZe savisiet’ s hibkou anestézie a v takomto pripade sa
moze korigovat’ znizenim koncentracie vdychovaného sevofluranu. Vzhl’'adom k nerozpustnosti
sevofluranu v krvi, hemodynamické zmeny mozu prebehnut’ rychlejsie, nez s niektorymi inymi
prchavymi anestetikami. Pred prepustenim pacienta z anesteziologickej jednotky je potrebné dokladne
posudit’ stav zotavenia z celkovej anestézie.

Prebudzanie po anestézii sevofluranom je zvycajne rychle; z tohto dévodu moézu pacienti vyzadovat
skorti poopera¢nt analgéziu.

Aj ked’ k nadobudnutia vedomia po podani sevofluranu dojde vSeobecne Vv priebehu niekol’kych minat,
jeho vplyv na intelektualnu ¢innost’ v priebehu dvoch az troch dni po anestézii sa eSte nesStudoval. Ako
pri inych anestetikach, niekol’ko dni po anestézii mézu pretrvavat’ malé zmeny nalady (pozri Cast’ 4.7).

Pacienti s ischemickym ochorenim srdca

Tak ako pri vsetkych anestetikach, u pacientov s ochorenim koronarnych tepien je dolezité zachovanie
hemodynamickej stability, aby sa zabranilo ischémii myokardu.

Pacienti podstupujuci porodnicku anestéziu

Pri porodnickej anestézii je potrebna opatrnost’ z dovodu relaxaéného uéinku sevofluranu na uterus
a zvySenia intrauterinného krvacania (pozri ¢ast’ 4.6).

Pacienti podstupujtci neurochirurgické procediry

U pacientov s rizikom zvysenia intrakranialneho tlaku (ICP) sa ma sevofluran podavat’ opatrne
a s pouzitim postupov znizujtcich ICP, ako je hyperventilacia.

Zachvaty
V suvislosti S pouzitim sevofluranu boli zriedkavo hlasené zachvaty.

Pouzitie sevofluranu sa spajalo s vyskytom zachvatov u deti, mladych dospelych aj starSich dospelych
s predisponujucimi rizikovymi faktormi ale aj bez predisponujtcich rizikovych faktorov. Pouzitie
sevofluranu u pacientov, ktori mozu byt’ ohrozeni rizikom zachvatov, sa musi klinicky posadit’. U deti
je nutné obmedzenie hibky anestézie. Monitorovanie funkcii mozgu (elektroencefalografia (EEG))
moze umoznit’ optimalizaciu davky sevofluranu a méze pomoct’ predchadzat’ vzniku zachvatovych
aktivit pri pacientoch s predispoziciou k zachvatom (pozri ¢ast’ 4.4 — Pediatricka populécia).
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Poskodenie obliciek

Hoci udaje z kontrolovanych klinickych S$tadii pri nizkych prietokoch st obmedzené, zistenia
zozbierané od pacientov a zo stadii na zvieratach naznaCuju, Ze je potencial pre poskodenie
obliciek,ktoré sa predpoklada v dosledku Zlugeniny A (Compound A). Stidie na zvieratach a 'ud’och
ukazuju, ze podavanie sevofluranu viac ako 2 MAC hodiny a pri prietoku ¢erstvého plynu rychlost'ou
< 2 I/min modZe byt’ spojené s proteinuriou a glykozuriou. Pozri Cast’ 5.1.

Nebola stanovena hladina ZIuceniny A, pri ktorej sa mdze vyskytnut’ klinicka nefrotoxicita. Zvazte
vsetky faktory vystavenia I'udi Zlu¢enine A, najméa dobu vystavenia, rychlost’ prietoku ¢erstvého plynu
a koncentraciu sevofluranu. Koncentracia vdychnutého sevofluranu a rychlost’ prietoku cerstvého
plynu by mali byt’ upravené tak, aby sa minimalizovalo vystavenie Zlucenine A. Vystavenie
sevofluranu nema presiahnut’ 2 MAC hodiny pri prietokoch od 1 do < 2 I/min. Neodport¢a sa rychlost
prietoku ¢erstvého plynu < 1 1/min.

Zhorsena funkcia obliciek

Sevofluran sa ma podavat’ s opatrnostou pacientom so zhor$enou renalnou funkciou (rychlost’
glomerularnej filtracie < 60 ml/min); renalne funkcie sa maju po operacii monitorovat’.

Pacienti s ochorenim pecene

Z postmarketingovych sktsenosti boli hlasené vel'mi zriedkavé pripady miernej, stredne t'azke;

a tazkej pooperacnej hepatalnej dysfunkcie alebo hepatitidy (so zltackou alebo bez nej). Musia sa
klinicky posudit’ pripady, ked’ sa sevofluran pouZziva u pacientov so zakladnym postihnutim pecene
alebo u tych, ktori sa liecia liekmi sposobujucimi hepatalnu dysfunkciu. Ak je mozné podat’
intravendznu alebo lokalnu anestéziu, odporuca sa vyvarovat’ sa anestézii sevofluranom u pacientov,
ktori prekonali poskodenie pecene, zltacku, neobjasnent horacku alebo eozinofiliu po podani inych
inhala¢nych anestetik (pozri Cast’ 4.8).

Pacienti s mitochondrialnym ochorenim

Postupujte opatrne pri podavani celkovej anestézie, vratane sevofluranu, pacientom
s mitochondrialnymi ochoreniami.

Okolnosti pacienta, ktoré si vyzaduju pozornost’

Zvlastna pozornost’ sa ma venovat’ vyberu davky u hypovolemickych, hypotenznych alebo oslabenych
pacientov, ako aj pacientom s inak naruSenou hemodynamikou, napriklad v désledku stibeznej
medikacie.

Pacienti, ktori boli v relativne kratkom ¢asovom intervale opakovane vystaveni halogénovanym
uhl'ovodikom, vratane sevofluranu, mézu mat’ zvysené riziko poSkodenia pecene.

Vyskytli sa zriedkavé pripady predizenia QT intervalu, ktoré boli vel'mi zriedkavo spojené s torsade
de pointes (vo vynimo¢nych pripadoch fatalne). Sevofluran sa ma podavat’ s opatrnost’ou
predisponovanym pacientom.

Maligna hypertemia:
U predisponovanych jedincov mdzu silné inhala¢né anestetika vyvolat’ hypermetabolicky stav
kostrového svalstva, ktory vedie k vysokej spotrebe kyslika a ku klinickému syndromu znamemu ako
maligna hypertermia (MH). Pri pouzivani sevofluranu sa zaznamenali zriedkavé pripady maligne;
hypertermie (pozri ¢ast’ 4.8). Klinicky syndrom je signalizovany hyperkapniou a moze zahinat
svalova stuhnutost’, tachykardiu, tachypnoe, cyanozu, arytmie a/alebo nestabilny tlak krvi. Niektoré
z tychto nespecifickych prejavov sa mozu vyskytnit tiez pocas 'ahkej anestézie, akutnej hypoxie,
hyperkapnie a hypovolémie. Bol hlaseny smrtel'ny pripad malignej hypertermie pri pouziti

4
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sevofluranu. Lie¢ba malignej hypertermie zahfia prerusenie podavania latok, ktoré ju spust’aja (napr.
sevofluran), intravendzne podanie dantrolenu sodného a aplikaciu podpornej liecby. Neskdr moze
dojst’ k zlyhaniu obliciek a preto je potrebné, ak je to mozné, sledovat’ a udrziavat’ diurézu.

Pouzitie inhala¢nych anestetik bolo zriedkavo spojené so zvysenim hladiny sérového draslika, ¢o
viedlo k srdcovym arytmiam a smrti u pediatrickych pacientov v poopera¢nom obdobi.

Zda sa, ze pacienti s latentym ako aj so zjavnym neuromuskularnym ochorenim, najméa

s Duchennovou muskularnou dystrofiou, s najviac ohrozeni. S va¢sinou tychto pripadov, ale nie so
vSetkymi, sa spajalo sucasné podéavanie sukcinylcholinu. U tychto pacientov sa tiez signifikantne
zvysili hladiny sérovej kreatininkinazy a v niektorych pripadoch sa zmenilo zloZenie mocu s
myoglobintriou. Napriek podobnosti s malignou hypertermiou sa u ziadneho z tychto pacientov
neobjavili prejavy alebo priznaky svalovej stuhnutosti alebo hypermetabolicky stav. Odporuca sa
véasna a agresivna intervenéna lie¢ba hyperkaliémie a rezistentnych arytmii, ako aj nasledné patranie
po skrytom neuromuskularnom ochoreni.

Vymena vysuseného absorbenta CO;

Ked’ sa vysusi absorbent CO», napr. po dlhsej dobe pradenia suchého plynu cez nadobu s absorbentom
COy, zosilni sa exotermickd reakcia medzi sevoflurdinom a absorbentom CO,. Zaznamenali sa
zriedkavé pripady vzniku extrémneho tepla, dymu alebo spontanneho vznietenia v anestetickom
odparovaci pocas pouzivania sevofluranu spolu s vysuSenym absorpénym vapnom, najmé vapnom
ktoré obsahovalo hydroxid draselny. Necakané oneskorenie narastu vdychovej koncentracie
sevofluranu alebo ne¢akany pokles vdychovej koncentracie sevofluranu v porovnani s nastavenim
odparovaca moze signalizovat’ prehriatie nadoby s absorbentom CO».

K exotermickej reakcii, ktora zosiliiuje degradaciu sevofluranu a tvorbu rozkladnych produktov, moze
dojst’ pri vysychani absorbenta CO2, napriklad po predizenom prietoku suchého plynu cez nadobu s
absorbentom CO,. V experimentalnych podmienkach pri pouziti vyschnutého absorbenta CO-

a maximalnej koncentrécie sevofluranu (8 %) v predizenom Gase (viac ako 2 hodiny) sa pozorovali

v respira¢nom okruhu rozkladné produkty sevofluranu (metanol, formaldehyd, oxid uhol'naty a
Zluceniny A, B, C a D). Koncentracie formaldehydu v respira¢nom okruhu (pri pouziti absorbenta
obsahujticeho hydroxid sodny) boli zhodné s koncentraciami, 0 ktorych je zname, Ze mozu spdsobit’
mierne respiracné podrazdenie. Klinicky vyznam rozkladnych produktov, pozorovanych pri tychto
extrémnych podmienkach nie je znamy.

Ak ma osetrujtci lekar podozrenie, ze je absorbent CO, vysuSeny, musi sa vapno vymenit’ skor, ako sa
zacne podavat’ sevofluran. Farebny indikator va¢siny absorbentov CO2 sa nemusi pri vysuseni
nevyhnutne zmenit’. Z tohto dovodu sa nema absencia vyraznej zmeny farby povazovat’ za bezpecny
znak dostato¢nej hydratacie vapna. Absorbent CO2 sa musi vymienat’ pravidelne, bez ohl'adu na
farebny indikator (pozri Cast’ 6.6).

Pediatricka populacia

Pouzitie sevofluranu sa spajalo s vyskytom zachvatov. Vel'a zachvatov sa vyskytlo u deti a mladych
dospelych od veku 2 mesiacov, z ktorych viac¢sina nemala Ziadne predispozi¢né rizikové faktory.
Pouzitie u pacientov ktori mozu byt’ ohrozeni rizikom zachvatov, sa musi klinicky posudit’

(pozri Cast’ 4.4 — Zachvaty ).

Rychle prebudenie moéze u deti na chvil'u vyvolat stav agitovanosti a narusit’ spolupracu (priblizne
u 25 % deti, ktoré podstupili anestéziu).

Boli hlasené ojedinelé pripady ventrikularnej arytmie u pediatrickych pacientov s Pompeho chorobou.

U deti, ktorym sa na navodenie anestézie podal sevofluran, sa mozu objavit’ dystonické pohyby, ktoré
vymiznu bez liecby. Ich vzt'ah k sevofluranu je neisty.

Downov syndrom
Bol hlaseny vyznamne vyssi vyskyt a stupen bradykardie pri podani sevofluranu u detskych pacientov
s Downovym syndromom.
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45 Liekové a iné interakcie

Sevofluran je bezpecny a ucinny, ked’ sa podava stibezne s réznymi lieckmi beZzne pouzivanymi pri
operaénych vykonoch, ako su lieky s u¢inkom na centralny nervovy systém a na autonomny nervovy
systém, relaxancié kostrovych svalov, antiinfekéné lieky vratane aminoglykozidov, hormoénov a ich
syntetickych substituentov, krvnych derivatov a kardiovaskularnych liekov vratane adrenalinu.

Oxid dusny

Podobne ako pri inych halogénovanych prchavych anestetikach, pridanim oxidu dusného sa hodnoty
MAC sevofluranu znizia. Hodnota MAC sa znizi priblizne 0 50 % u dospelych a 0 25 % u pediatrickych
pacientov (pozri ¢ast’ 4.2 - Davkovanie a sposob podavania).

Neuromuskularne blokatory

Tak ako iné inhala¢né anestetika, aj sevofluran ovplyviuje intenzitu a trvanie neuromuskularnej
blokady nedepolarizujucimi myorelaxanciami. Ked’ sa pouzije na doplnenie anestézie zmesi alfentanil-
N0, sevofluran zvysuje neuromuskularnu blokadu vyvolana pankuréniom, vekuréniom a atrakdriom.
Pri podavani tychto myorelaxancii so sevofluranom je Uprava ich davkovania podobna ako pri
podavani s izofluranom. Uéinok sevofluranu na sukcinylcholin a trvanie depolarizujucej
neuromuskularnej blokady sa nestudovali.

Redukcia ddvky neuromuskularnych blokatorov pocas tivodu do anestézie moze mat’ za nasledok
oneskoreny nastup podmienok vhodnych na endotrachealnu intubéciu alebo neadekvatnu
myorelaxaciu, pretoze potenciacia neuromuskularnych blokatorov je pozorovana niekol’ko mintt po
zacCiatku podavania sevofluranu.

Z nedepolarizujucich latok sa studovali interakcie pankuronia, vekurdnia a atrakuria. Ak nie st

k dispozicii Specialne navody, potom: (1) pri endotrachealnej intubacii neznizujte davku
nedepolarizujicich myorelaxancii; a (2) po¢as vedenia anestézie by sa pravdepodobne mala davka
nedepolarizujicich myorelaxancii zniZit' podobne ako pri anestézii N.O/opioidom. Podavanie
suplementarnych davok myorelaxancii sa ma riadit’ odpoved’ou na nervovu stimulaciu.

Benzodiazepiny a opioidy
Predpoklada sa, ze benzodiazepiny a opiaty znizuji MAC sevofluranu rovnakym sp6sobom ako iné
inhala¢né anestetika. Podavanie sevofluranu je kompatibilné s benzodiazepinmi a opiodmi, ktoré su
v praxi bezne pouZzivané.

Opioidy, ako su fentanyl, alfentanil alebo sulfentanil, kombinované so sevofluranom, mézu
synergicky viest’ k poklesu srdcovej frekvencie, krvného tlaku a dychovej frekvencie.

Beta blokdtory
Sevofluran méze prostrednictvom blokady kardiovaskularnych kompenzaénych mechanizmov zvysit
negativne inotropné, chronotropné a dromotropné ucinky beta blokatorov.

Epinefrin/adrenalin

Sevofluran, podobne ako izofluran, senzibilizuje myokard na arytmogénny ti¢inok exogénne podaného
adrenalinu. Prahova davka adrenalinu vyvolavajica po¢etné komorové arytmie bola stanovena na

5 mikrogramov na kg.

Induktory CYP2E1

Lieky a zluceniny, ktoré zvySuju aktivitu izoenzymu CYP2E1 cytochrému P450, ako st izoniazid a
alkohol, m6zu zvySovat’ metabolizmus sevofluranu a viest’ k znaénym zvySeniam koncentracii
fluoridu v plazme. Subezné pouzivanie sevofluranu a izoniazidu méze zvysovat’ hepatotoxicky ¢inok
izoniazidu.
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Nepriamo pésobiace sympatomimetika
Pri sti¢asnom pouzivani sevofluranu a nepriamych sympatomimetik (amfetaminy, efedrin) existuje
riziko akutnej hypertenznej epizody.

Verapamil
Po suc¢asnom podani verapamilu a sevofluranu sa zaznamenali poruchy atrioventrikularneho prevodu.

Lubovnik bodkovany
Tazka hypotenzia a oneskoreny ¢as prebudenia z anestézy boli pozorované pri halogénovej inhala¢nej
anestézii pri pacientoch dlhodobo liecenych 'ubovnikom bodkovanym.

Barbituraty

Podavanie sevofluranu je kompatibilné s barbituratmi, propofolom a inymi bezne pouzivanymi
intravendznymi anestetikami. Pri pouziti v naslednosti S intraven6znymi anestetikami moze byt
potrebna nizsia koncentracia sevofluranu.

4.6  Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Nie su k dispozicii Ziadne, alebo iba obmedzené udaje o pouzivani sevofluranu u gravidnych zien.
Stadie na zvieratach preukézali nepriaznivé u¢inky na plodnost’ (pozri ast’ 5.3), preto sa ma
sevofluran pouzivat’ v gravidite a u Zien vo fertilnom veku, ktoré nepouzivaja antikoncepciu iba vtedy,
ak je to nevyhnutné.

Porod

V klinickom skusani bola bezpeénost’ sevofluranu demonstrovana u matiek a dojéiat, ak sa pouzil pri
anestézii pocas porodu cisarskym rezom. Bezpecnost sevofluranu pocas pérodnych bolesti a pocas
vaginalneho pérodu nebola demonstrovana.

V porodnickej anestézii je potrebna opatrnost’ vzhI'adom K relaxacnému tcinku sevofluranu na
maternicu a zvySené maternicové krvacanie.

Laktacia
Nie je zname, ¢i sa sevofluran vylucuje do 'udského materského mlieka. Preto je pri podavani
sevofluranu doj¢iacim matkam nutna opatrnost’.

Fertilita

Stadie na zvieratach preukazali reprodukéna toxicitu (pozri Gast’ 5.3). Nie st k dispozicii ziadne tdaje
o ucinkoch na plodnost’ u l'udi.

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Pacientov je potrebné upozornit’, Ze vykonavanie ¢innosti, ktoré vyzaduja duSevnt pozornost’, ako je
vedenie vozidla a obsluha nebezpe¢nych strojov, mdze byt’ po celkovej anestézii urcity ¢as

nepriaznivo ovplyvnené ( pozri Cast’ 4.4 ).

Po anestézii sevofluranom pacienti nemaju viest’ vozidla po dobu stanovenu anestézioldgom.



Schvaleny text k rozhodnutiu 0 zmene, ev. ¢.: 2023/01672-ZME

4.8 Neziaduce ucinky
Suhrn bezpec¢nostného profilu

Podobne ako vSetky silné inhala¢né anestetikd, sevofluran méze v zavislosti od ddvky sposobovat’
kardialnu a respiracntl depresiu. Véacsina neziaducich reakcii je mierna az stredne zavazna a
prechodna. V pooperacnom obdobi sa zaznamenala nauzea a vracanie — Casté priznaky po operacii a
celkovej anestézii — ktoré mozu byt spdsobené inhalacnym anestetikom, inymi latkami podanymi
pocas alebo po operacnom zakroku, alebo moze ist’ o reakciu pacienta na chirurgicky zakrok.

Najcastejsie hlasené neziaduce reakcie boli:

Dospeli pacienti: hypotenzia, nauzea a vracanie;

Star$i pacienti: bradykardia, hypotenzia a nauzea;
Pediatricki pacienti: nepokoj, kasel’, vracanie a nauzea.

Tabul’kovy sihrn neZiaducich reakcii:

Neziaduce reakcie z klinickych stadii a postmarketingovych hlaseni, ktoré mali aspofi minimalnu
pravdepodobnu stvislost’ so sevofluranom, su zoradené podrla triedy organovych systémov MedDRA,
preferovanych terminov a frekvencie. Rozdelenie je podl'a frekvencie do nasledovnych skupin: vel'mi
Casté (> 1/10); casté (> 1/100 az < 1/10); menej Casté (> 1/1000 az < 1/100); zriedkavé (> 1/10 000 az
< 1/1000); vel'mi zriedkavé (< 1/10 000), vratane ojedinelych pripadov. Postmarketingové neziaduce
reakcie su hlasené dobrovolne a nie je zndmy pocet exponovanych jedincov. Preto nie je mozné
odhadnut’ skutocny vyskyt neziaducich udalosti a frekvencia je “neznama”. Druh, zdvaznost’ a
frekvencia neziaducich reakcii v klinickych §tidiach so sevofluranom boli porovnatelné s
neziaducimi reakciami pri referen¢nom lieku.

Suhrn neziaducich reakcii hlasenych z klinickych $tadii a postmarketingovych hlaseni

Suhrn najéastejSich neziaducich reakcii hlasenych z klinickych $tidii so sevofluranom a
neZiaducich icinkov z postmarketingovych hldseni

Trieda organovych systémov | Frekvencia NeZiaduca reakcia

Poruchy imunitného systému | Nezname Anafylakticka reakcia !
Anafylaktoidna reakcia
Hypersenzitivita *

Psychické poruchy Vel'mi Casté Nepokoj
Menej Casté Zmaétenost’
Nezname Delirium
Poruchy nervového systému | Casté Ospalost’
Zavrat

Bolest hlavy

Nezname Kfge 23
Dystonia
Zvysenie vnutrolebecného tlaku
Poruchy srdca Vel'mi Casté Brachykardia
Casté Tachykardia
Menej Casté Kompletny atrioventrikuldrny blok

Srdcova arytmia (vratane
ventrikularnej arytmie)

Fibrilacia predsieni

Extrasystoly (ventrikularne, supra-
ventrikularne, v spojitosti s
bigeminiou)

Nezname Zastava srdca®
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Ventrikularna fibrilacia
Torsades de pointes
Ventrikularna tachykardia
EKG — predizenie QT

Poruchy ciev Velmi Gasté Hypotenzia
Casté Hypertenzia
Poruchy dychacej sistavy Vel'mi Casté Kasel
hrudnika a mediastina
Casté Porucha dychania
Utlm dychania
Laryngospazmus

Obstrukcia dychacich ciest

Menej Casté Apnoe
Asthma
Hypoxia
Nezname Bronchospazmus
Dyspnoe !

Dychavi¢nost
Zadrziavanie dychu

Poruchy metabolizmu a Nezname Hyperkaliémia
VvyZivy
Poruchy kostrovej a svalovej | Nezname Svalova stuhnutost’
sustavy a poruchy
spojivového tkaniva
Poruchy pecene a Zl¢ovych Nezname Hepatitida 12
ciest Zlyhanie peéene 12
Nekroza peéene 12
Zltacka
Poruchy obli¢iek a mocovych | Nezname Tubulointersticialna nefritida
ciest
Poruchy kozZe a podkoZného | Nezname Kontaktna dermatitida *
tkaniva Pruritus
Vyrazky *
Opuch tvare !
Urtikaria
Poruchy gastrointestinialneho | Vel'mi Casté Nauzea
traktu Vracanie
Casté Nadmerné vylucovanie slin
Nezname Pankreatitida
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Celkové poruchy a reakcie v | Casté Triaska
mieste podania Pyrexia
Nezname Neprijemny pocit v hrudniku *
Maligna hypertermia 12
Edém
Laboratorne a funkéné Casté Abnormalna hladina glukézy v
vySetrenia krvi

Abnormalne vysedky funkénych
pecetiovych testov °
Abnormalny pocet bielych

krviniek
Zvyseny fluorid v krvi !
Menej Casté Zvyseny sérovy kreatinin
Urazy, otravy a komplikacie | Casté Hypotermia

lie¢ebného postupu

1 Pozri ¢ast’ 4.8 — Opis vybranych neziaducich u¢inkov.

2 Pozri ¢ast 4.4.

3Pozri Cast’ 4.8 — Pediatricka populécia.

4Po zavedeni liecku do praxe boli zaznamenané vel'mi zriedkavé hldsenia zéastavy srdca pri pouziti
Sevofluranu.

®Boli hlasené ojedinelé prechodné zmeny vo vysledkoch hepatélnych funkénych testov pri pouzZiti
sevoflurdanu a referenc¢nych latok.

Opis vybranych neZiaducich reakcii:

Prechodné zvysenia koncentrécii anorganického fluoridu v sére sa moézu vyskytnit’ pocas a po
sevofluranovej anestézii. Koncentracie anorganického fluoridu dosiahnu v§eobecné maximum do 2
hodin od ukoncenia sevofluranovej anestézie a do 48 hodin sa vratia na predopera¢né koncentracie. V
klinickych stadiach neboli zvysené koncentracie fluoridu spojené s poskodenim funkcie obliciek.

Existuju zriedkavé hlasenia pooperaénej hepatitidy. Existuji aj zriedkavé postmarketingové hlasenia
zlyhania pecene a nekrdzy pecene v suvislosti s pouzitim silnych prchavych anestetik, vratane sevofluranu.
Avsak skutoc¢na suvislost’ tychto pripadov so sevofluranom nemdéze byt s istotou preukazana (pozri ¢ast’
4.4).

Boli hlasené zriedkavé pripady hypersenzitivnych reakcii, vratane kontaktnej dermatitidy, dyspnoe,
dychavicnosti, neprijemného pocitu v oblasti hrudnika, opuchu tvare, edému viecok, erytému, vyrazky,
zihlavky, pruritu, bronchospazmu, anafylaktickych alebo anafylaktoidnych reakcii, hlavne v stvislosti s
dlhodobym profesionalnym vystavenim inhalacnym anestetikdm vratane sevofluranu.

U predisponovanych jedincov mézu silné inhalaéné anestetika vyvolat’ hypermetabolicky stav kostrového
svalstva, ktory vedie k vysokej spotrebe kyslika a ku klinickému syndromu znaimemu ako maligna
hypertermia ( pozri Cast’ 4.4 ).

Pediatricka populdcia

Pouzitie sevofluranu sa spéjalo s vyskytom zachvatov. Vela zdchvatov sa vyskytlo u deti a mladych
dospelych od veku 2 mesiacov, vacSinou u takych ktori nemali ziadne predispozi¢né faktory.

V niekol’kych z nahlasenych pripadov sa siibezne nepodavali ziadne iné lieky a minimalne jeden pripad
bol potvrdeny pomocou elektroencefalografie (EEG). Aj ked’ vo vicsine pripadov islo o jednorazové
zachvaty, ktoré odzneli spontanne alebo po podani liecby, boli hlasené aj pripady viacpocetnych
zachvatov. Zachvaty sa objavili po¢as anestézie alebo kratko po uvode do anestézie sevofluranom, pocas
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prebudzania z anestézie a po€as poopera¢ného zotavovania, az do nasledujuceho diia po anestézii. Pouzitie
u pacientov ktori mézu byt ohrozeni rizikom zachvatov, sa musi klinicky posudit’ (pozri Cast’ 4.4 ).

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je doélezité. Umozituje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Medzi priznaky predavkovania patri Gtlm dychania a cirkula¢na insuficiencia.

V pripade predavkovania sa maju vykonat’ nasledovné opatrenia: Podavanie sevofluranu musi byt’
ukoncené a je potrebné zabezpecit’ prislusné podporné opatrenia: treba zaistit’ priechodnost’ dychacich
ciest pacienta a zaviest’ podpornu alebo riadent ventildciu Cistym kyslikom, sti¢asne s opatreniami na
zabezpecenie stabilnej kardiovaskularnej funkcie.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: celkové anestetika; halogénované uhl'ovodiky.
ATC kod: NO1ABOS8

Sevofluran je halogenované metyl-izopropyl-éterové inhalaéné anestetikum, ktoré vyvolava rychly Gvod a
prebudenie z celkovej anestézie. MAC (minimalna alveolarna koncentracia) je vekovo Specificka (pozri

Cast’ 4.2).

Sevofluran vyvolava stratu vedomia, reverzibilné potlacenie bolesti a motorickej aktivity, zmiernenie
autonomnych reflexov, respiracny a kardiovaskularny utlm. Tieto G€inky zavisia od podanej davky.

Sevofluran ma nizky koeficient rozpustnosti krv/plyn (0,65), ¢o vedie k rychlemu prebudeniu z anestézie.
Kardiovaskularne ucinky: Sevofluran méze vyvolat’ pokles krvného tlaku stvisiaci s koncentraciou.
Sevofluran vyvolava senzibilizdciu myokardu na arytmogénny t¢inok exogénne podaného adrenalinu.
Tato senzibilizacia je podobna tej, ktoru vyvolava izofluran.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Sevofluran je slabo rozpustny v krvi a v tkanivach, ¢o sposobuje rychle dosiahnutie dostato¢nej alveolarne;j
koncentracie na vyvolanie anestézie a nasledne rychlu elimindciu do ukoncenia anestézie.

U l'udi sa menej ako 5 % absorbovaného sevofluranu metabolizuje v peceni na hexafluoroizopropanol
(HFIP) za sucasného uvol'nenia anorganického fluoridu a oxidu uhli¢itého (alebo jedného uhlikového

fragmentu). Vytvoreny HFIP sa rychlo konjuguje s kyselinou glukurénovou a eliminuje mocom.

Rychla a rozsiahla pl'icna eliminacia sevoflurdanu minimalizuje mnozstvo dostupné pre metabolizmus.
Metabolizmus sevofluranu nie je indukovatel'ny barbituratmi.

5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Predklinické udaje o toxicite sevofluranu pri jednorazovom a opakovanom podani nepreukazali ziadnu
$pecifickt organovi toxicitu.

11



Schvaleny text k rozhodnutiu 0 zmene, ev. ¢.: 2023/01672-ZME

Reprodukéné $tadie: Studie fertility vykonané na potkanoch poukézali na zniZenie miery implantacii a
gravidit po opakovanej expozicii anestetickym davkam. Vyvinové §tidie toxicity vykonané na potkanoch a
kralikoch neodhalili Ziadny teratogénny ucinok. Podavanie subanestetickych koncentracii lieku potkanom
v perinatdlnom obdobi sa prejavilo predizenim gravidity.

Stadia na samcoch potkanov preukazala znizent motilitu a koncentraciu spermii a tiez zvySenu
testikularnu degeneraciu po chronickej expozicii sevofluranom (v davke inhalacie 1 MAC sevofluranu po
dobu 7 alebo 14 dni) v porovnani s kontrolami.

Publikované studie na zvieratach (vratane primatov) v davkach veducich k I'ahkej az strednej anestézii
ukazuju, ze pouzitie anestetickych lie¢iv pocas obdobia rychleho rastu mozgu alebo synaptogenézy vedie
k strate buniek vo vyvijajucom sa mozgu, o mdze byt spojené s dlhotrvajicimi kognitivnymi deficitmi.
Klinicky vyznam tychto predklinickych nalezov nie je znamy.

Rozsiahle §tadie mutagenity in vitro a in vivo so sevofluranom priniesli negativne vysledky. Studie

karcinogenity sa nevykonali.U¢inky na obehové funkcie a spotrebu kyslika: Vysledky $tadii
vykonanych na psoch svedcia o tom, ze sevofluran nespdsobuje ziadny koronarny ,,steal* syndrom a
nezhorsuje uz existujticu ischémiu myokardu. Studie na zvieratach preukazali, Ze pri sevoflurane je
dobre udrZiavany hepatalny a renalny obeh.

Sevofluran znizuje intenzitu cerebralnej miery metabolizmu kyslika (CMRO;) podobnym spdsobom,
ako je mozné vidiet pri izoflurdne. Pri koncentraciach dosahujucich 2,0 MAC dochédza k priblizne
50% redukcii CMRO,, Studie na zvieratach preukézali, Ze sevofluran nema signifikantny uéinok na
cerebralny prietok krvi.

Uginky sevofluranu na centralny nervovy systém: Sevofluran u zvierat signifikantne potlaca
elektroencefalografickl (EEG) aktivitu, podobne ako porovnatel'né davky izofluranu. Neexistuji
ziadne dokazy o spojeni sevofluranu s epileptiformnou aktivitou po¢as normokapnie alebo hypokapnie.
Pokusy o vyvolanie zachvatu podobnej EEG aktivity pomocou rytmickych zvukovych stimulov pocas
hypokapnie boli na rozdiel od enfluranu negativne.

Zlucenina A: Zlucenina A je produkt degradacie sevofluranu, ktory vznika v absorbentoch CO.. Jej
koncentracia bezne narasta s narastajicou teplotou absorbentu, zvySujucou sa koncentraciou
sevofluranu a znizujucim sa prietokom cerstvého plynu.

Stadie na potkanoch preukazali reverzibilni nefrotoxicitu zligeniny A, ktoré je zavisla od davky a
trvania expozicie (jednobunkova nekréza buniek proximalnych tubulov). U potkanov sa dokazy

o nefrotoxicite objavili pri hladinach 25 — 50 ppm, po 6 a 12 hodinovej expozicii. Vyznam tychto udajov
u l'udi nie je zndmy.

Najvyssia koncentracia zluceniny A zistena v klinickych §tadiach (s pouzitim natronového vapna ako
absorbenta CO; v okruhu) bola 15 ppm u deti a 32 ppm u dospelych. V systémoch pouzivajtcich
hydroxid barnaty ako absorbent CO, sa zistili koncentracie az do 61 ppm. Aj ked’ su sktisenosti s low-

flow anestéziou obmedzené, do dnesného diia sa neobjavili Ziadne dokazy o poskodeni obli¢iek
spdsobenom zluceninou A.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych liatok
Ziadne.

6.2 Inkompatibility
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V klinickych podmienkach sa méze sevofluran prostrednictvom priameho kontaktu s absorbentmi CO-
(nétronové vapno a hydroxid barnaty) degradovat’ za vzniku nizkych hladin zla¢eniny A
(pentafluéroizopropenylfluorometyléter (PIFE)) a stopovych mnozZstiev zlic¢eniny B
(pentafluérometoxyizopropylfluérometyléter (PMFE)). Interakcia s absorbentmi CO3 nie je Specificka
pre sevofluran. Produkcia produktov rozkladu v anestetickom okruhu je dosledkom odobratia kyslého
protonu v pritomnosti Silnej bazy (hydroxid draselny (KOH) alebo hydroxid sodny (NaOH)) za vzniku
alkénu (zlucenina A) zo sevofluranu. Pri opakovanom pouzivani ventilacného okruhu nie st potrebné
ziadne Upravy davky ani klinického postupu.

Vyssie hladiny zlaceniny A sa objavuju skor pri pouzivani hydroxidu barnatého ako pri natronovom vapne.
6.3 Cas pouzitePnosti

2 roky

6.4 Specidlne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

250 ml hlinikové fTase S vnutornym ochrannym naterom z epoxyfenolove;j zivice. Flase
mozu byt uzavreté s
- plastovymi uzavermi S0 zavitom S polytetrafluéretylénovou (PTFE) laminatovou vnutornou
vystelkou alebo
- integrovanym zvlnenym ventilovym uzaverom S komponentami z nehrdzavejucej ocele, nylonu,
kopolyméru etylénu a propylénu (EPDM) a polyetylénu.

Velkosti balenia: 1 a 6 flias.
Na trh nemusia byt’ uvedené vsetky vel’kosti balenia.
6.6 Specidlne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Sevofluran sa ma podavat’ pomocou odparovaca $pecialne kalibrovaného pre sevofluran. Plnenie sa
uskuto¢ni priamo z fTase pomocou integrovaného ventilu alebo v pripade fTase bez integrovaného
ventilu, pomocou vhodného adaptéra, ktory je urceny pre sevofluranovy odparovac. Na podavanie lieku sa
majt pouzivat’ iba odparovace, U ktorych sa preukazala kompatibilita s tymto liekom. Zistilo sa, ze

Vv pritomnosti silnych Lewisovych kyselin, ktoré sa mézu tvorit’ pri nesetrnom zaobchadzani na kovovych
alebo sklenenych povrchoch, sevofluran podlieha degradacii, a preto je potrebné vyvarovat’ sa pouZitiu
odparovacov, ktoré obsahuju takéto silné Lewisove kyseliny alebo ich mézu pri beznom pouzivani
vytvarat’.

Absorbenty oxidu uhli¢itého sa nemaji nechat’ v ¢ase podavania inhalaénych anestetik vysusit’. Ak sa
vyskytne podozrenie, ze sa absorbent CO- vysusil, treba ho vymenit’.

7. DRZITELZL ROZHODNUTIA O REGISTRACII
Baxter Slovakia s.r.o.
Dubravska cesta 2

84104 Bratislava
Slovensko
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