Schvaleny text k rozhodnutiu o zmene, ev. ¢.: 2020/05771-ZME

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Sojourn 100 % kvapalina na paru na inhalaciu

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazda fl'asa obsahuje 100 % (v/v) sevofluranu.

3. LIEKOVA FORMA
Kvapalina na paru na inhalaciu

Cira, bezfarebna kvapalina.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Navodenie a udrziavanie celkovej anestézie u dospelych a pediatrickych pacientov vsetkych vekovych
skupin, vratane donosenych novorodencov (podrobnosti o veku, pozri Cast’ 4.2)

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Sevofluran maju podavat’ len osoby vyskolené na podavanie celkovej anestézie. Zariadenia na
udrziavanie priechodnosti dychacich ciest, umelu ventilaciu, obohatenie kyslikom a obehovu
resuscitaciu musia byt’ k okamzitej dispozicii.

Premedikacia sa ma vybrat’ individudlne podl’a potrieb pacienta a jej vyber je na rozhodnuti
anestéziologa.

Navodenie anestézie
Déavka sa mé stanovit’ a titrovat’ tak, aby sa podl'a veku a klinického stavu pacienta dosiahol
pozadovany tcinok.

Pred inhalé4ciou sevofluranu sa méze podat’ kratkodobo ucinkujici barbiturat alebo iny intraven6zny,
induk¢ny liek.

Navodenie anestézie sevofluranom je mozné dosiahnut’ inhalaciou 0,5 - 1,0 % sevofluranu v kysliku
(O7) alebo v zmesi s oxidom dusnym (N»O) alebo bez oxidu dusného, a postupnym zvySovanim
sevofluranu o 0,5 - 1,0 % na maximalnu koncentraciu 8 % u dospelych a deti, az do poZadovanej
hibky anestézie.

Vdychované koncentrécie sevofluranu az do 5 % zvyc€ajne vyvolaja chirurgickt anestéziu u dospelych
za menej ako dve minaty. Vdychované koncentracie sevofluranu az do 7 % zvycajne vyvolaju
chirurgicku anestéziu u deti za menej ako dve minuty.

U hypovolemickych, hypotonickych alebo oslabenych pacientov je potrebné venovat’ osobitni
pozornost’ davkovaniu a musia byt’ dostupné moznosti dodavky kyslika a resuscitacie.

UdrzZiavanie anestézie




Schvaleny text k rozhodnutiu o zmene, ev. ¢.: 2020/05771-ZME

Chirurgické hladiny anestézie sa mézu udrziavat’ inhalaciou 0,5 az 3 % sevofluranu v O; so su¢asnym
pouzitim oxidu dusného alebo bez neho.

Zavislos MAC (minimalnej alveoldrnej koncentracie) od veku pri sevoflurane
Vek Sevofluran v kysliku Sevofluran v 65 % oxidu
(roky) dusného / 35 % kyslika *
<3 3,3az22,6% 2,0%
3az<5 2,5% nemerané
5az 12 2,4% nemerané
25 2,5% 1,4%
35 2,2% 1,2%
40 2,05% 1,1%
50 1,8% 0,98%
60 1,6% 0,87%
80 1,4% 0,70%
* u deti: 60 % oxid dusny / 40 % kyslik

Prebudzanie
Casy prebudzania po pouziti sevofluranu su zvyc€ajne kratke. Pacienti preto mézu vyzadovat’ skort
pooperacnu analgéziu.

Starsi pacienti
Hodnoty MAC so stupajucim vekom klesaju. Priemerna koncentracia sevofluranu na dosiahnutie
MAC u 80-ro¢ného pacienta je priblizne 50 % koncentracie, potrebnej pre 20-ro¢ného pacienta.

Pediatricka populdcia
V tabul’ke 1 su uvedené hodnoty MAC pre pediatrickych pacientov podl'a veku, pri pouziti v kysliku
so sibeznym pouzitim oxidu dusného alebo bez oxidu dusného.

Renalna insuficiencia

Kedze sa studoval iba maly pocet pacientov s poruchou funkcie oblic¢iek (vychodiskova hladina
sérového kreatininu > 133 umol/l), bezpe¢nost’ podavania sevofluranu tejto skupine pacientov nebola
dostatoc¢ne preukazand. Preto sa ma sevofluran pouzivat’ u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek

s opatrnost’ou.

Sposob podévania

Inhala¢né pouzitie. Sevofluran sa musi podavat’ bud’ cez tvarovi masku alebo endotrachealnu trubicu.
Sevofluran sa ma dodavat’ pomocou odparovaca Specificky kalibrovaného na jeho podédvanie, aby sa
mohla presne regulovat’ dodana koncentracia.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na sevofluran alebo iné halogénované anestetika (napr. poruchy funkcie pecene v
anamnéze, horucka alebo leukocytdza nezndmeho pdvodu po anestézii s niektorym z uvedenych
anestetik).

Pacienti s anamnézou potvrdenej hepatitidy, spdsobenej halogénovanymi inhala¢nymi anestetikami alebo
s anamnézou neobjasnenej stredne tazkej az tazkej dysfunkcie pecene sprevadzanej Zltackou, horuckou
a eozinofiliou po anestézii sevofluranom.

Pacienti so znamou alebo suspektnou genetickou predispoziciou na malignu hypertermiu.

Pacienti, u ktorych je kontraindikovana celkova anestézia.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani
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Vsetci pacienti v anestézii navodenej sevofluranom sa maju nepretrzite sledovat’, pricom sa sleduje
elektrokardiogram (EKG), krvny tlak (TK), saturacia kyslikom a end-tidal oxidu uhli¢itého (CO)
(koncentracia vo vydychovanom vzduchu na konci vydychu).

Sevofluran moéze vyvolat respiracnu depresiu, ktord moze byt prehlbend premedikdciou omamnymi
alebo inymi liekmi, spdsobujticimi respira¢nt depresiu. Dychanie sa mé kontrolovat’ a v pripade
potreby sa ma zaviest asistovana respiracia.

Zvysena koncentracia sevofluranu pocas udrziavania anestézie, spdsobuje v zavislosti od davky
znizenie krvného tlaku. Nadmerné zniZenie krvného tlaku méze stvisiet s hibkou anestézie a v takom
pripade sa moze korigovat’ znizenim vdychovanej koncentracie sevofluranu.

Vyberu davky u hypovolemickych, hypotenzivnych alebo inak hemodynamicky ohrozenych
pacientov, napr. v dosledku subeznej medikacie, sa musi venovat’ osobitna pozornost’.

Prebudzanie po pouziti sevofluranu je zvycajne rychle, preto si pacienti moézu vyzadovat’ skoru
pooperacnu analgéziu.

Hoci k nadobudnutiu plného vedomia po anestézii sevofluranom dochddza zvycajne v priebehu
niekol’kych minut, jeho vplyv na intelektualnu funkciu v d’alsich dvoch az troch ditoch po anestézii sa
neskumal. Niekol'’ko dni po podani sevofluranu mézu pretrvavat’ malé zmeny nalad (pozri Cast’ 4.7).

Pacienti s ischemickou chorobou srdca
U pacientov s ischemickou chorobou srdca je dolezité udrzanie hemodynamicke;j stability, aby sa
zabranilo ischémii myokardu.

Pacientky podstupujiice pérodnicku anestéziu
Pri pérodnickej anestézii je potrebna opatrnost’ z dovodu relaxa¢ného ucinku sevofluranu na maternicu
a zvySeného vnutromaternicového krvacania (pozri Cast’ 4.6).

Pacienti podstupujuci neurochirurgické procedury
U pacientov s rizikom zvysenia vnitrolebe¢ného tlaku (ICP, intracranial pressure) sa ma sevofluran
podavat’ s opatrnostou a pouzitim postupov znizujtcich ICP, ako je hyperventilacia.

Zéachvaty
V suvislosti s pouzitim sevofluranu sa zriedkavo hlasili zachvaty.

Pouzitie sevofluranu sa spajalo s vyskytom zachvatov u deti a mladych dospelych, ako aj starSich
dospelych s predispoziciou rizikovych faktorov, ale aj bez ich predispozicie. Pred pouzitim
sevofluranu u pacientov, ktori moézu byt’ ohrozeni rizikom zachvatov, je potrebné klinické posudenie.
U deti sa ma hibka anestézie obmedzit’. Monitorovanie funkcii mozgu (elektroencefalografia (EEG))
moze umoznit’ optimalizaciu davky sevofluranu a méze pomdct’ pri predchadzani vzniku
zachvatovych aktivit u pacientov s predispoziciou k zachvatom (pozri Cast’ 4.4).

Pacienti s poSkodenim obliciek

Hoci st idaje z kontrolovanych klinickych $tadii pri nizkych prietokoch obmedzenég, zistenia zo studii
na pacientoch a na zvieratach naznacuju, ze existuje riziko poskodenia obliciek, ktoré sa predpoklada
v dosledku Zltgeniny A (Compound A). Stidie na zvieratach a na P'ud’och ukazuju, Ze podévanie
sevofluranu dlhsie ako 2 MAC hodiny a pri prietoku ¢erstvého plynu rychlostou < 2 1/min méze
suvisiet’ s proteinariou a glykozuriou (pozri ¢ast’ 5.1).

Uroveti expozicie Zlu¢enine A, pri ktorej sa moze vyskytniit’ klinicka nefrotoxicita nebola stanovena.
Zvazte vsetky faktory expozicie I'udi Zlucenine A, najmé dlzku expozicie, rychlost’ prietoku Cerstvého
plynu a koncentraciu sevofluranu.

Koncentracia vdychnutého sevofluranu a rychlost’ prietoku Cerstvého plynu sa maji upravit’ tak, aby
sa minimalizovala expozicia Zlu¢enine A. Expozicia sevofluranu nema presiahnut’ 2 MAC hodiny pri
prietokoch od 1 do <2 I/min. Neodporuca sa rychlost’ prietoku ¢erstvého plynu < 1 1/min.
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Pacienti s poskodenim obli¢iek
Sevofluran sa ma podavat’ s opatrnostou pacientom so zhorSenou funkciou obli¢iek (rychlost’
glomerularnej filtracie (GFR) < 60 ml/min); renalne funkcie sa maju po operacii sledovat’.

Pacienti s ochorenim pecene
Po uvedeni lieku na trh boli hlasené vel'mi zriedkavé pripady miernej, stredne tazkej a t'azke;j
pooperacnej peceniovej dysfunkcie alebo hepatitidy, so Zltackou alebo bez Zltacky.

Pred pouzitim sevofluranu u pacientov so zakladnym ochorenim pecene alebo u pacientov lie¢enych
liekmi spdsobujucimi dysfunkciu pecene je potrebné vykonat klinické posudenie. U pacientov, ktori
prekonali poranenie pecene, zltacku, horacku neznameho pévodu alebo eozinofiliu po podani inych
inhala¢nych anestetik, sa odporuca vyhnut’ sa podaniu sevofluranu a ak je to mozné, podat’
intravenoznu alebo lokalnu anestéziu (pozri ¢ast’ 4.8).

Pacienti s opakovanymi expoziciami halogénovanym uhl'ovodikom, vratane sevofluranu, v relativne
kratkom ¢asovom intervale, mozu byt vystaveni zvySenému riziku posSkodenia pecene.

Pacienti s mitochondridlnym ochorenim
Pri podavani celkovej anestézie, vratane sevofluranu, pacientom s mitochondrialnymi ochoreniami je
potrebna opatrnost’.

Situacie, ktoré si vyzaduju pozornost
Osobitna pozornost’ sa musi venovat’ vyberu davky u hypovolemickych, hypotenznych alebo inak
hemodynamicky oslabenych pacientov, napriklad v désledku subeznej medikacie.

Sevofluran sa ma pouzivat’ s opatrnostou u pacientov s myasténiou gravis.
Rovnako ako in¢ halogénované anestetika, aj sevofluran moéze pocas indukcie vyvolat’ kaSel.

Ojedinele boli hlasené pripady prediZzenia QT intervalu, ktoré boli vel'mi zriedkavo spojené s torsades
de pointes (vo vynimoc¢nych pripadoch fatdlne). Preto sa sevofluran ma u citlivych pacientov pouzivat’
opatrne.

Maligna hypertermia

U vnimavych os6b mozu silné inhalacné anestetikd vyvolat’ hypermetabolicky stav kostrového
svalstva, ktory vedie k vysokej spotrebe kyslika a ku klinickému syndromu znamemu ako maligna
hypertermia. Pri pouzivani sevofluranu sa zaznamenali zriedkavé pripady malignej hypertermie (pozri
Cast’ 4.8). Klinicky syndrom je signalizovany hyperkapniou a méze zahinat’ svalova stuhnutost’,
tachykardiu, tachypnoe, cyanozu, arytmie a/alebo nestabilny krvny tlak. Niektoré z tychto
nespecifickych prejavov sa mézu vyskytnut’ aj pocas 'ahkej anestézie, aklitnej hypoxie, hyperkapnie

a hypovolémie. V stvislosti s pouzitim sevofluranu bol hlaseny smrtel'ny pripad malignej hypertermie.

Liecba zahfna prerusenie podavania liekov, ktoré ju spst'aju (napr. sevofluranu), intravendzne
podanie dantrolénu sodného a podpornu liecbu. Neskdr moze dojst’ ku zlyhaniu obliciek, a preto sa
ma, ak je to mozné, sledovat’ a udrziavat’ diuréza.

Pouzitie inhala¢nych anestetik bolo spojené so zriedkavym zvySenim hladiny sérového draslika, ktoré
malo za nasledok srdcové arytmie a smrt’ u detskych pacientov v obdobi po operacii.

Perioperacna hyperkaliémia

Pouzitie inhalacnych anestetik zriedkavo suviselo so zvySenim hladiny sérového draslika, co malo za
nasledok srdcové arytmie a imrtia pediatrickych pacientov v pooperacnom obdobi. Zda sa, Ze najviac
ohrozeni st pacienti s latentnym, ale aj so zjavnym neuromuskularnym ochorenim, najma

s Duchennovou svalovou dystrofiou. Stibezné pouzitie sukcinylcholinu suviselo s vac¢§inou, ale nie so
vsetkymi tymito pripadmi. U tychto pacientov sa tiez vyznamne zvysili hladiny sérovej
kreatininkinazy a v niektorych pripadoch doslo ku zmenam v moc¢i, zodpovedajiicim myoglobintrii.
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Napriek podobnosti s malignou hypertermiou sa u ziadneho z tychto pacientov neobjavili prejavy
alebo priznaky svalovej stuhnutosti alebo hypermetabolicky stav. Odporuca sa v€asna a agresivna
intervencna lieCba hyperkaliémie a rezistentnych arytmii, ako aj nasledné patranie po skrytom
neuromuskularnom ochoreni.

Vymena suchych absorbentov CO»

Hlasili sa zriedkavé pripady extrémneho tepla, dymu a/alebo spontdnneho poZziaru v anestetickom
zariadeni, ak sa pri podavani sevofluranu pouzili suché absorbenty CO,, najmé absorbenty obsahujtce
hydroxid draselny. Nezvycajne oneskoreny narast alebo neocakévany pokles koncentracie
vdychovaného sevofluranu v porovnani s nastavenim odparovaca moze byt’ spojeny s nadmernym
zahrievanim fl'ase s absorbentom COs.

Pri vysychani absorbentu CO,, napriklad po predizenom prietoku suchého plynu cez nadobu

s absorbentom CO2, moze dojst’ k exotermickej reakcii, ktora zosiliiuje degradaciu sevofluranu

a tvorbu rozkladnych produktov. V experimentalnych podmienkach pri pouziti vyschnutého
absorbentu CO, a maximalnej koncentrécie sevofluranu (8 %) v prediZenom &ase (> 2 hodiny) sa
pozorovali v respira¢énom okruhu rozkladné produkty sevofluranu (metanol, formaldehyd, oxid
uhol'naty a zluceniny A, B, C a D). Koncentracie formaldehydu pozorované v respiranom okruhu
(pri pouziti absorbentu obsahujuceho hydroxid sodny) boli zhodné s koncentraciami, o ktorych je
zname, ze sposobuju mierne respiracné podrazdenie. Klinicky vyznam rozkladnych produktov,
pozorovanych pri tychto extrémnych podmienkach, nie je znamy.

Ak ma lekar podozrenie, Ze je absorbent CO, vyschnuty, musi zabezp¢it’ jeho vymenu este pred
podanim sevofluranu. Sfarbenie indikatora sa pri va¢sine absorbentov CO; v ddsledku ich vyschnutia
nemusi nevyhnutne zmenit’. Preto, aj ked’ sa sfarbenie zretene nezmeni, nemusi to znamenat’
dostatocnu hydrataciu absorbentu. Absorbenty CO, sa maju pravidelne vymieniat’ bez ohl'adu na
sfarbenie indikatora (pozri Cast’ 6.6).

Pediatricka populacia

Pouzitie sevofluranu sa spajalo s vyskytom zachvatov. Mnohé sa vyskytli u deti a mladych dospelych
vo veku od 2 mesiacov, z ktorych vi¢sina nemala ziadne predispozicné rizikové faktory. Pouzitie

u pacientov, ktori mdzu byt’ ohrozeni rizikom zachvatov, sa musi klinicky posudit’ (pozri Cast’ 4.4).

Rychle prebudenie moze u deti na chvilu 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 pozorovali dystonické pohyby, ktoré
vymizli bez lie¢by. Ich vztah k sevofluranu je nejasny.

Downov syndrom
U deti s Downovym syndrémom bola pocas podania a po indukcii sevoflurdnom hldsend vyznamne
vysSia prevalencia a stupen bradykardie.

4.5 Liekové a iné interakcie

Sevofluran je povazovany za bezpecny a G¢inny, ak sa podava subezne s ré6znymi liekmi, bezne
pouzivanymi pri chirurgickych vykonoch, ako st lieky s u¢inkom na centralny nervovy systém a
autondmny nervovy systém, relaxancia kostrovych svalov, antibiotika vratane aminoglykozidov,
hormoény a ich syntetické nahrady, krvné derivaty a kardiovaskularne lieky vratane adrenalinu.

Oxid dusny
Hodnoty MAC sevofluranu sa znizia, ak sa podava v kombinacii s oxidom dusnym. Ekvivalent MAC sa

znizi priblizne o 50 % u dospelych a priblizne o 25 % u pediatrickych pacientov (pozri Cast’ 4.2).

Neuromuskularne blokatory
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Sevofluran ovplyviiuje intenzitu a trvanie neuromuskularnej blokady nedepolarizujucimi
myorelaxanciami. Ked’ sa sevofluran pouzije na doplnenie anestézie zmesi alfentanil-N,O, sevofluran
zvysuje neuromuskuldrnu blokadu vyvolana pankuréniom, vekuréniom alebo atrakuriom. Uprava
davky tychto myorelaxancii pri podavani sevofluranu je podobna ako pri izoflurane. U¢inok
sevofluranu na sukcinylcholin a trvanie depolarizujicej neuromuskularnej blokady sa neskimali.

Znizenie davky neuromuskularnych blokatorov po€as navodenia anestézie moze viest' ku
oneskorenému nastupu podmienok vhodnych na endotrachealnu intubaciu alebo nedostatocnej
myorelaxacii, pretoZe potenciacia neuromuskularnych blokatorov je pozorovana niekol’ko minut po
zaciatku podavania sevofluranu.

Z nedepolarizujucich latok sa skimali interakcie vekurdnia, pankurénia a atrakuria. Ak nie su

k dispozicii suvisiace pokyny: v pripade endotrachealnej intubacie sa ma davka nedepolarizujucich
myorelaxancii znizit'. PoCas udrZiavania anestézie by sa pravdepodobne mala davka
nedepolarizujucich myorelaxancii znizit, v porovnani s ddvkou pocas anestézie N>O/opioidom.
Podévanie suplementarnych ddvok myorelaxancii sa ma riadit’ odpoved’ou na nervovu stimuléciu.

Benzodiazepiny a opioidy

Predpoklada sa, Ze benzodiazepiny a opioidy znizujit MAC sevoflurdnu rovnakym spdsobom ako iné
inhala¢né anestetika. Podavanie sevofluranu je kompatibilné s benzodiazepinmi a opiodmi, ktoré sa
bezne pouzivaju v chirurgickej praxi.

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

Betablokatory
Sevofluran moze prostrednictvom blokady kardiovaskularnych kompenza¢nych mechanizmov

zvySovat negativne inotropné, chronotropné a dromotropné ucinky betablokatorov.

Epinefrin/adrenalin

Sevofluran, podobne ako izofluran, senzibilizuje myokard na arytmogénny ucinok exogénne podaného
adrenalinu. Prahova davka adrenalinu vyvolavajuca pocetné komorové arytmie bola stanovena na

5 mikrogramov na kg.

Induktory CYP2E1

Lieky a zluc€eniny, ktoré zvySuju aktivitu izoenzymu CYP2E1 cytochrému P450, ako st izoniazid a
alkohol, m6zu zvySovat’ metabolizmus sevofluranu a viest’ ku vyznamnému zvySeniu plazmatickych
koncentracii fluoridov. Siibezné pouzivanie sevofluranu a izoniazidu moze zosilnit’ hepatotoxické
ucinky izoniazidu.

Nepriamo pdsobiace sympatomimetikd
Pri su€asnom pouzivani sevofluranu a nepriamych sympatomimetik (amfetaminy, efedrin) existuje
riziko akitnej hypertenznej epizddy.

Verapamil
Po stcasnom podani verapamilu a sevofluranu sa pozorovali poruchy atrioventrikuldrneho prevodu.

Lubovnik bodkovany
Tazka hypotenzia a oneskoreny cas prebudenia z anestézy sa pozorovali pri halogénovej inhalacnej
anestézii u pacientov dlhodobo lie¢enych 'ubovnikom bodkovanym.

Barbituraty

Podavanie sevofluranu je kompatibilné s barbituratmi, propofolom a inymi bezne pouzivanymi
intraven6znymi anestetikami. Po podani intraven6zneho anestetika méze byt potrebna nizsia
koncentracia sevofluranu.

Inhibitory MAO
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Pri neselektivnych inhibitoroch MAO existuje riziko intraoperacného kolapsu pocas operacie. Liecbu
sa odporuca ukonc¢it’ dva tyzdne pred chirurgickym zakrokom.

Izoniazid

Boli pozorované interakcie (riziko zosilnenia hepatotoxickych ucinkov izoniazidovych metabolitov)
pri sucasnom pouziti izoniazidu a halogénovanych inhalacnych anestetik a nemozno ich vylucit’ so
sevofluranom.

Vo vicsine pripadov nie je dovod prerusit’ lieCbu inymi zivotne dolezitymi liekmi pred celkovou
anestéziou. Postacuje, ak je o nich anestézioldg informovany.

Antagonisty vapnika

Sevofluran méze viest' k vyraznej hypotenzii u pacientov lieCenych blokatormi kalciovych kanélov,
najma derivatmi dihydropyridinu.

Pre riziko aditivneho negativneho inotropného uc¢inku sa maji antagonisty vapnika pouzivat’ spolu s
inhala¢nymi anestetikami iba opatrne.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Reprodukéné stadie s potkanmi a kralikmi v davkach do 1 MAC nepreukazali poskodenie plodu
v dosledku pouzivania sevofluranu. Nie su k dispozicii adekvatne a dobre kontrolované studie

na gravidnych Zenach, preto sa ma sevofluran pouzivat’ v gravidite iba vtedy, ak je to nevyhnutné.

Porod

V klinickom sktiSani bola bezpecnost’ sevoflurdnu preukazana u matiek a dojciat, ak sa pouzil pri
anestézii pocas porodu cisarskym rezom. Bezpecnost’ sevofluranu na timenie pérodnej bolesti a pocas
vaginalneho porodu sa neskimala.

V poérodnickej anestézii je potrebna opatrnost’, pretoze sevofluran pdsobi relaxacne na svalovinu
maternice, ¢o prinasa riziko zvySeného maternicového krvacania.

Dojcenie
Nie je zname, ¢i sa sevofluran vylucuje do 'udského mlieka. Preto je pri podavani sevofluranu
dojcéiacim matkadm potrebna opatrnost’.

Fertilita
Stadie na zvieratach preukazali reprodukéni toxicitu. Po opakovanom podani anestetickych davok
u potkanov existuju naznaky zniZenej plodnosti a implanta¢nej rychlosti (pozri Cast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Pacientov je potrebné upozornit’, Ze vykonavanie ¢innosti, ktoré vyzaduju dusevnt pozornost’, ako je
vedenie vozidla a obsluha nebezpecnych strojov, méze byt po celkovej anestézii urcity ¢as narusené
(pozri Cast’ 4.4 ). Po anestézii sevofluranom pacienti nemaju viest' vozidla po dobu stanovenu
anestéziologom.

4.8 Neziaduce ucinky

Sthrn bezpeénostného profilu

Sevofluran moéze v zavislosti od davky spoésobovat’ srdcovi, respira¢nu depresiu. Vac¢Sina neziaducich
reakcii je mierna az stredne zdvazna a prechodna. V poopera¢nom obdobi sa zaznamenali nauzea,
vracanie a delirium — Casté priznaky po operacii a celkovej anestézii — ktoré¢ moézu byt’ sposobené
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inhala¢nym anestetikom, inymi latkami podanymi pocas chirurgického zakroku alebo po chirurgickom
zakroku, alebo moze ist’ o reakciu pacienta na chirurgicky zakrok.

Najcastejsie hlasené neziaduce reakcie boli:

u dospelych pacientov: hypotenzia, nauzea a vracanie;

u starSich pacientov: bradykardia, hypotenzia a nauzea; a

u pediatrickych pacientov: nepokoj, kasel’, vracanie a nauzea.

Tabul'kovy sthrn neziaducich reakcii:

Vsetky neziaduce reakcie z klinickych studii a hlaseni po uvedeni lieku na trh, ktoré mali aspon
minimalnu, pravdepodobnu stvislost’ so sevofluranom, su podl'a triedy organovych systémov
MedDRA, preferovanych terminov a frekvencie uvedené v nasledujucej tabulke.

Pouzité skupiny frekvencii s nasledovné:
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)

Neziaduce reakcie u populacie po uvedeni lieku na trh st hlasené dobrovolne a s nezndmou mierou
expozicie. Preto nie je mozné odhadntt’ skutocny vyskyt neziaducich udalosti a frekvencia je
“neznama” (frekvencia sa neda stanovit’ z dostupnych udajov). Typ, zavaznost’ a frekvencia
neziaducich reakcii u pacientov v klinickych sttidiach so sevofluranom boli porovnatel'né s
neziaducimi reakciami u pacientov s referen¢nym liekom.

Udaje o neziaducich reakciach ziskané z klinickych $tudii a skusenosti po uvedeni lieku na trh

Suhrn najcastejsie sa vyskytujucich neziaducich reakcii so sevofluranom, hlasenych
z klinickych §tadii a skisenosti po uvedeni lieku na trh

Trieda organovych systémov | Frekvencia Neziaduce reakcie
Poruchy imunitného Nezname Anafylakticka reakcia'
systému Anafylaktoidna reakcia
Hypersenzitivita!
Poruchy metabolizmu Nezname Hyperkaliémia
a vyZivy
Psychické poruchy Vel'mi Casté Nepokoj
Menej Casté Zmétenost’
Poruchy nervového systému | Casté Ospalost’, zavrat, bolest’ hlavy
Nezname Kf¢e 23, dystonia, zvySenie
vnutrolebecného tlaku
Poruchy srdca a srdcovej Velmi Casté Bradykardia
¢innosti Casté Tachykardia
Menej Casté Uplna atrioventrikularna blokada,

srdcové arytmie (vratane ventrikularnych
arytmii), atrialna fibrilacia, extrasystoly
(ventrikularne, supraventrikularne,
Nezname spojené s bigeminiou)

Zastavenie srdca 4, ventrikularna
fibrilacia, torsades de pointes,
ventrikularna tachykardia, predizeny QT

elektrokardiogram
Poruchy ciev Velmi Casté Hypotenzia
Casté Hypertenzia




Schvaleny text k rozhodnutiu o zmene, ev. ¢.: 2020/05771-ZME

Poruchy dychacej sustavy Velmi Casté Kasgel
hrudnika a mediastina Casté Porucha dychania, respiracna depresia,
laryngospazmus, obstrukcia dychacich
Menej Casté ciest
Nezname Apnoe, astma, hypoxia
Bronchospazmus, dyspnoe !, sipot!,
zadrziavanie dychu
Poruchy Vel'mi Casté Nauzea, vracanie
gastrointestinalneho traktu | Casté Nadmerné vylu€ovanie slin
Nezndme Pankreatitida
Poruchy pecene a Z1¢ovych | Nezname Hepatitida 2, zlyhanie peGene ',
ciest nekroza pecene 2, Zltatka
Poruchy kozZe a podkozného | Nezname Kontaktna dermatitida’, pruritus, vyrazky
tkaniva !, opuch tvare !, urtikéria
Poruchy kostrovej a svalovej | Nezname Svalova stuhnutost’
ststavy a spojivového
tkaniva
Poruchy obliciek Nezname Tubulointersticialna nefritida
a mocovych ciest
Celkové poruchy a reakcie Casté Triaska, pyrexia
v mieste podania Nezname Neprijemny pocit na hrudniku', maligna
hypertermia 2, edém
Laboratorne a funkéné Casté Abnormalna hladina glukozy v krvi,
vySetrenia abnormalne vysledky funkénych
peceniovych testov’, abnormalny pocet
Menegj Gasté bielych krviniek, zvySeny fluorid v krvi!
Zvyseny sérovy kreatinin
Urazy, otravy a komplikacie | Casté Hypotermia
liecebného postupu

! Pozri Gast’ 4.8 — Opis vybranych neziaducich reakcii

2 Pozri Cast’ 4.4.

3 Pozri Cast’ 4.8 — Pediatricka populacia

4Po uvedeni licku na trh sa vyskytli vel'mi zriedkavé pripady zastavenia srdca po zadati pouZzivania
sevofluranu.

3 Pri pouziti sevofluranu a referenénych latok boli hlasené ojedinelé prechodné zmeny vo
vysledkoch funkénych testov pecene.

Iné nepriaznivé uéinky

Po anestézii sevofluranom mézu byt vel'mi zriedkavé pripady kicovitych pohybov. Takéto udalosti
mali kratke trvanie a pocas zotavovania z anestézie alebo po operacii neboli zaznamenané ziadne
priznaky choroby.

Opis vybranych neziaducich reakcii

Pocas sevofluranovej anestézie a po nej méze dojst’ ku prechodnému zvySeniu koncentracie
anorganického fluoridu v sére. Koncentracie anorganického fluoridu zvycajne dosiahnu maximum do
dvoch hodin od ukoncenia sevoflurdnovej anestézie a do 48 hodin sa vratia na uroven pred
chirurgickym zakrokom. V klinickych $tudiach neboli zvysené koncentracie fluoridov spojené

s poskodenim funkcie obliciek.

K dispozicii st zriedkavé hlasenia pooperacnej hepatitidy. Okrem toho sa po uvedeni lieku na trh
vyskytli aj zriedkavé hlasenia zlyhania pe€ene a nekrozy peCene v stvislosti s pouzitim silnych,
prchavych anestetik, vratane sevofluranu. Skuto¢ny vyskyt a vzt'ah tychto pripadov so sevofluranom
vSak nemozno s uréitostou preukazat’ (pozri Cast’ 4.4).

Boli hlasené zriedkavé pripady reakcii precitlivenosti, vratane kontaktnej dermatitidy, vyrazky,
dyspnoe, sipotu, diskomfortu na hrudniku, opuchu tvare, edému viecok, erytému, urtikarie, pruritu,
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bronchospazmu, anafylaktickych alebo anafylaktoidnych reakcii, hlavne v suvislosti s dlhodobou,
pracovnou expoziciou inhalaénym anestetikam, vratane sevofluranu.

U predisponovanych oso6b mozu silné inhala¢né anestetika vyvolat’ hypermetabolicky stav kostrového
svalstva, ktory ma za nasledok vysoku spotrebu kyslika a klinicky syndrém znamy ako maligna
hypertermia (pozri Cast’ 4.4).

Pediatrickd populacia

Pouzitie sevoflurdnu sa spajalo s vyskytom zachvatov. Mnohé z nich sa vyskytli u deti od veku od 2
mesiacov a mladych dospelych, z ktorych va¢sina nemala ziadne predispozi¢éné rizikové faktory.
Niektoré pripady neuvadzali subezné pouzitie inych liekov a najmenej jeden pripad bol potvrdeny
elektroencefalografiou (EEG). Aj ked’ vo vicsine pripadov i$lo o jednotlivé zachvaty, ktoré odzneli
spontanne alebo po podani lieCby, boli hlasené aj pripady viacpocetnych zachvatov.

Zachvaty sa objavili po€as navodenia anestézie alebo kratko po navodeni anestézie sevofluranom,
pocas prebudzania a po€as poopera¢ného zotavovania, az do nasledujiiceho diia po anestézii. Pouzitie
u pacientov ktori mézu byt’ ohrozeni rizikom zachvatov, sa musi klinicky posudit’ (pozri ¢ast’ 4.4 ).

HIlésenie podozreni na neziaduce reakcie

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

4.9 Predavkovanie
Medzi priznaky preddvkovania patri respiracna depresia a cirkulacna insuficiencia.

V pripade predavkovania sa maju vykonat’ nasledovné opatrenia: Podavanie sevofluranu sa musi prerusit’
a je potrebné zabezpecit’ podporné opatrenia: ma sa zabezpecit’ priechodnost’ dychacich ciest pacienta

a ma sa zaviest umela alebo riadena ventilacia ¢istym kyslikom, spolu s opatreniami na udrzanie stabilnej
kardiovaskularnej funkcie.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: celkové anestetika, halogénované uhl'ovodiky, ATC kod: NO1ABOS
Sevofluran je halogenované metyl-izopropyl-éterové inhala¢né anestetikum, ktoré vyvolava rychle
navodenie a prebudenie z celkovej anestézie. MAC (minimalna alveolarna koncentracia) je vekovo
Specifickd (pozri Cast’ 4.2).

Sevofluran vyvolava stratu vedomia, reverzibilné potlacenie bolesti a motorickej aktivity, zmiernenie
autonémnych reflexov, respira¢nu a kardiovaskularnu depresiu. Tieto tiCinky zavisia od podanej davky.

Sevofluran ma nizky rozdel’'ovaci koeficient krv/plyn (0,65), ¢o vedie k rychlemu prebudeniu z anestézie.

Kardiovaskularne G¢inky

Sevofluran méze spdsobit’ s koncentraciou suvisiaci pokles krvného tlaku. Sevofluran vyvolava
senzibilizaciu myokardu na arytmogénny i¢inok exogénne podaného adrenalinu. Tato senzibilizacia je
podobna tej, ktora vyvolava izofluran.

Utinky na nervovy systém
U pacientov s normalnym vnutrolebe¢nym tlakom (ICP) mal sevofluran minimalny u¢inok na ICP
a zachovanu citlivost’ na CO,.
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Bezpecnost’ sevofluranu u pacientov so zvySenym ICP sa neskiimala. U pacientov s rizikom
zvySeného ICP sa ma sevofluran pouzivat’ opatrne a sucasne sa musia pouzit’ postupy, ktoré znizuju
vnutrolebe¢ny tlak, ako je napr. hyperventilacia.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Nizka rozpustnost’ sevofluranu v krvi by mala viest’ k alveolarnym koncentraciam, ktoré sa po
navodeni anestézie rychlo zvysia a po ukonceni inhalacie rychlo znizia.

U l'udi sa < 5 % absorbovaného sevofluranu metabolizuje. Rychla pl'icna eliminacia sevofluranu
minimalizuje mnozstvo anestetika, ktoré sa metabolizuje. Sevofluran sa defluoruje prostrednictvom
cytochromu P450 (CYP) 2E1, ¢o vedie k tvorbe hexafluérizopropanolu (HFIP) s uvoliiovanim
anorganického fluoridu a oxidu uhli¢itého (alebo jedného fragmentu uhlika). HFIP sa potom rychlo
konjuguje s kyselinou glukurénovou a vylucuje sa mocom.

Metabolizmus sevofluranu sa moze zvysit’ zndmymi induktormi CYP2E1 (napr. izoniazid a alkohol),
ale to nie je indukovatel'né barbiturdtmi. Pocas sevofluranovej anestézie a po nej sa moéze vyskytnut’
prechodné zvysenie hladiny anorganického fluoridu v sére. VSeobecne plati, Ze maximalna
koncentracia anorganického fluoridu sa dosiahne do 2 hodin od ukoncenia anestézie sevofluranom a
do 48 hodin sa vrati na urovei pred chirurgickym zakrokom.

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

5.3 Predklinické idaje o bezpec¢nosti

Akutna a subchronickd toxicita

Predklinické udaje o akutnej a subchronickej toxicite sevofluranu ukazuju, ze vyvolava depresiu
respiraéného a kardiovaskularneho systému zavisli od davky bez toho, aby to malo za nasledok
toxicitu pre Specificky organ. Mierne a reverzibilné zvysenie pecenovych enzymov bolo detegované
po opakovanom podani u opic. V $pecifickych stadiach sa hodnotili naznaky nefrotoxicity produktov
degradacie sevofluranu (pozri nizsie).

Reprodukcna a vyvojova toxicita

Pri davkach toxickych pre matku sa u potomkov potkanov pozorovala zniZzena telesna hmotnost’,
oneskorena osifikacia a zvyseny vyskyt malych skeletalnych anomalii. Teratogénne ucinky sa
nevyskytli. Po opakovanom podani anestetickych davok u potkanov existuji naznaky zniZene;j
frekvencie oplodnenia a implantacie.

Publikované Studie na zvieratach (vratane primatov) pri davkach, ktoré viedli k 'ahkej aZ strednej
silnej anestézii, ukazuja, Ze pouzitie anestetik pocas obdobia rychleho rastu mozgu alebo
synaptogenézy vedie k ibytku buniek vo vyvijajicom sa mozgu, ¢o méze byt spojené s dlhodobymi
kognitivnymi nedostatkami. Klinicky vyznam tychto predklinickych zisteni nie je znamy.

Mutagenita / karcinogenita
Rozsiahle $tadie mutagenity in vitro a in vivo so sevofluranom priniesli negativne vysledky. Stadie
karcinogenity nie su k dispozicii.

Zlucenina A

U potkanov kmenia Wistar LDs zIuCenina A, rozkladna latka sevofluranu, tvoriaca sa v absorbentoch
CO2, predstavovala 1050 az 1090 mg/kg po 1-hodinovej expozicii a 400 az 420 mg/kg po 3-hodinove;j
expozicii. V osemtyzdinovej chronickej studii (24 expozicii po 3 h) sa okrem zniZenia hmotnosti samic
potkanov nevyskytol ziadny toxikologicky nalez.

V dal$ej studii s potkanmi Wistar boli naznaky nefrotoxicity po expozicii 6 az 12 hodin pri 25 az 50
mg/kg.
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U potkanov kmena Sprague-Dawley bola prahova hodnota pre reverzibilné zmeny v obli¢kovych
parametroch (napr. zvy$end mocovina v krvi, kreatinin, glukoza) 114 mg/kg zlucCeniny A. Vsetky
histologicko-morfologické zmeny boli reverzibilné.

Pretoze absorpcia inhalovanych zlt€enin je podstatne vysSia u malych hlodavcov ako u I'udi, zvyc¢ajne
sa oCakavaju vyssie hladiny lieciva alebo zluceniny A (pentafludrizopropenylfluérmetyléter, PIFE).
Aktivita beta-lyazy, kl'uCového enzymu, ktory sa podiela na nefrotoxicite halogénalkénov, je 10-krat
vys$$ia u malych hlodavcov ako u l'udi.

Koncentracie zluceniny A obvykle stipaju so zvySujlicou sa teplotou absorbentu a koncentraciou
sevofluranu, ako aj so znizujucim sa privodom cerstvého plynu. Najvyssia koncentracia zlaceniny

A zistena v klinickych §tadidch (s pouzitim natronového vapna ako absorbenta CO, v okruhu) bola
15 mg/kg u deti a 32 mg/kg u dospelych. V systémoch pouzivajucich hydroxid barnaty ako absorbent
CO; sa zistili koncentracie az do 61 mg/kg. Prahova hodnota toxicity u l'udi nie je znama. Aj ked’
skusenosti s anestéziou s nizkym prietokom su stile obmedzené, doteraz neexistuje ndznak narusenia
funkcie obli¢iek vyvolany zltceninou A.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Ziadne.

6.2 Inkompatibility

V klinickych podmienkach méze sevofluran prostrednictvom priameho kontaktu s absorbentmi CO,
(natronové vapno a hydroxid barnaty) degradovat’ za vzniku nizkych hladin zli¢eniny A
(pentafluéroizopropenylfluérometyléter (PIFE)) a stopovych mnozstiev zluceniny B
(pentafluérometoxyizopropylfluérometyléter (PMFE)).

Tvorba rozkladnych produktov 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.

VysSie hladiny zluceniny A sa objavuju skor pri pouzivani hydroxidu barnatého ako pri natronovom
vapne.

6.3  Cas pouzitelnosti

2 roky

6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

FTlase z jantarového skla typu Il s objemom 250 ml (s vonkaj$im PVC naterom alebo bez vonkajSieho
nateru). Flase st vybavené Zltym LDPE krizkom a st uzatvorené dvojzlozkovym skrutkovacim
uzaverom (vonkajsie fenolové viecko s LDPE vlozkou).

FTlase z jantarového skla typu Il s objemom 250 ml (s vonkajsim PVC naterom alebo bez vonkajsieho
nateru) a viaczlozkovym skrutkovacim uzaverom (HDPE, kruzky/tesnenia z etylén-propylén-

diénového kauc¢uku (EPDM) a pruzina z nehrdzavejiicej ocele) pripevneny ku fT'asi hlinikovym,
zat'ahovacim krizkom.
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Velkosti balenia: 1 fT'aSa a 6 flias.
Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6 Speciélne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa mé zlikvidovat’ v stulade s narodnymi
poziadavkami.
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